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PROLOGO

La patologia clinica veterinaria, evoluciona constantemente, por lo
tanto es crucial contar con una base solida de los principios analiticos
y diagndsticos. El laboratorio clinico es un pilar fundamental en la
medicina veterinaria, proporcionando informacion esencial que guia
la toma de decisiones, desde la prevencion y el diagnéstico hasta el
pronostico y el seguimiento de las enfermedades. La interpretacion
correcta de los resultados de laboratorio depende no solo de la
precision de las pruebas, sino también del conocimiento profundo de
los principios en los que se basan, asi como de la variabilidad

bioldgica y analitica que puede influir en estos resultados.

Este libro se ha concebido como una guia para estudiantes y
profesionales de veterinaria que buscan fortalecer la comprension
bésica de estos conceptos. Nuestro objetivo es que, al finalizar su
lectura, el lector comprenda el "porqué” y el "como" detras de cada
resultado, permitiéndole tomar decisiones clinicas mas informadas y

seguras.

A través de estas paginas, hemos reunido temas complejos, como los
fundamentos de los analisis, las anemias y la inflamacion. Buscamos
gue este texto sea una guia que ilumine los conceptos esenciales y
despierte la curiosidad por profundizar mas acerca de la patologia

clinica.

Para nuestros alumnos, consideren este libro como el primer paso en

su viaje por la patologia clinica. Esperamos sinceramente que les



brinde la confianza y la comprension necesarias para poder, en el
futuro, abordar con éxito textos mas robustos y especializados. El
mayor de nuestros deseos es que aprendan de la mejor manera posible
y que encuentren en estas paginas no solo conocimiento, sino también

una invitacién a maravillarse con la ldgica del diagnostico.
Con nuestro mas sincero carifio y estima
Washington Fernando Carrasco Sangache
Washington Rolando Carrasco Mancero

Franco Bolivar Cordero Salazar
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CAPITULO |
1  PRINCIPIOS DE LOS ANALISIS HEMATOLOGICOS

A pesar de los avances tecnoldgicos, los métodos manuales en la
hematologia veterinaria ain son de gran importancia, ya que nos
permiten complementar y confirmar las observaciones obtenidas con los
analizadores automatizados. Asi mismo, existen especies animales en
las cuales debido a las caracteristicas de las células no se pueden utilizar
analizadores automatizados (Aves, reptiles, etc.), de igual forma son
necesarios en situaciones donde los equipos no se encuentran
disponibles. Debido a que existen diversos métodos para realizar el
conteo de células sanguineas es necesario conocer el fundamento de
estas tecnicas con el fin de comprender los resultados y poder determinar

en qué situaciones los resultados pueden no ser del todo certeros.

Figura 1. Microscopio y analizador hematoldgico.

1.1 Hemocitémetro

El principio de esta técnica consiste en diluir una pequefia cantidad de

sangre con un reactivo especifico que lisara las células que no requieren
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ser cuantificadas. Luego, esta muestra diluida se coloca en el
hemocitometro (cAmara de Neubauer mejorada) que tiene grabadas

cuadriculas microscopica para realizar el recuento.

El recuento manual de células sanguineas empieza con la dilucion de la
muestra con reactivos especificos y el posterior conteo en el
hemocitometro (cAmara de Neubauer). Para los eritrocitos, la sangre se
diluye con solucion fisiolégica, lo que permite mantener su integridad y
facilita el conteo en los cuadros centrales de la cdmara. En el caso de los
leucocitos, se utiliza la solucion de Turk, que lisa los eritrocitos y tifie
los nucleos leucocitarios, permitiendo diferenciarlos con claridad. Para
el recuento de trombocitos (plaquetas), se emplean diluyentes con
colorantes como el oxalato de amonio o soluciones que realzan la
visualizacion de estas estructuras, evitando la confusion con eritrocitos
fragmentados. Una vez diluida la muestra, se deposita en el
hemocitometro por capilaridad y se cuentan las células en los cuadros
especificos para cada célula. Finalmente, mediante una formula se

calcula la cantidad de células presentes por unidad de sangre.

1t

Figura 2. Tubos con EDTA utilizados para recolectar muestras sanguineas para
hematologia.
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Al realizar el recuento de leucocitos, solamente se obtiene el nimero
total de estas células, por lo tanto, es necesario realizar un recuento
diferencial para identificar y cuantificar cada poblacién leucocitaria
(neutrofilos, linfocitos, monocitos, eosinofilos y baséfilos). Para ello se
realiza un frotis sanguineo y se tifie con una tincion del tipo romanowsky
(Wrigt, Giemsa, tinciones rapidas, etc.), para posteriormente identificar
y contar a Imenos de 100 leucocitos en el microscopio. Los porcentajes
obtenidos con el recuento corresponden a la formula leucocitaria relativa,
que posteriormente se transformara en absoluta al multiplicar cada

proporcion por el total de leucocitos.

La caAmara de Neubauer mejorada tiene dos plataformas de conteo sobre
la cual se coloca un cubrecdmara que deja una altura de 0,1 mm entre la
plataforma y el cubreobjetos. En el centro de cada plataforma se
encuentra grabada una cuadricula de 9 mmz, dividido en 9 cuadros

grandes de 1 mm? cada uno (dispuestos en tres filas y tres columnas).

Cada uno de los cuatro cuadros grandes de las esquinas se subdividen
en 16 cuadrados de 0.25 mm de cada lado (4 filas y 4 columnas) y se
utilizan para el recuento de leucocitos.El cuadro central se subdividide
en 25 cuadrados menores (5 filas y 5 columnas) cada uno de 0,20 mm
de cada lado, y a su vez, cada cuadrado menor esta subdividido en 16
cuadritos (4 filas x 4 columnas) de 0,05 mm de cada lado. Estas

cuadriculas son utilizadas para el recuento de eritrocitos y plaquetas.

17



0.1000mm Improved |
i
0.0025mm? Neubauer \
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Figura 3. Camara de Neubauer y pipetas de Thoma.

Tmm 1mm Tmm Reticula central
Tmm

¥ ‘ » ‘
0,25mm 0,2mm 0.2mm

Figura 4. Hemocitometro y dimensiones de la reticula.

Considerando que la altura de la cdmara es de 0.1 mm y que cada uno
de los 9 cuadros grandes mide 1 mm?2 (1 mm x 1 mm), el volumen de
cada cuadro grande es de 0,1 mm3 (1 mmz2 x 0,1 mm). En cambio en el
cuadro central cada uno de los 25 cuadrados menores mide 0.04 mm?
(0.2 mm x 0.2 mm) por lo cual el volumen de cada cuadrado menor es
de 0.004 mm3 (0.04 mm?x 0.1 mm).

18



Figura 5. Método de conteo de células en la reticula.

Nota: El conteo debe realizarse considerando Unicamente las células que tocan los
bordes izquierdo o superior de cada cuadro. En la figura de la derecha, se aplica esta
regla en los cuatro cuadros de las esquinas de la reticula principal: En la esquina
superior izquierda se cuentan los puntos azules. En la esquina superior derecha, los
puntos anaranjados. En la esquina inferior izquierda, los puntos rojos. En la esquina
inferior derecha, los puntos verdes. Los puntos grises no se cuentan, ya que no tocan
los bordes establecidos para el conteo. En la figura de la derecha, siguiendo este criterio,

se contabilizan 19 puntos, los cuales estan marcados en azul.

1.1.1 Recuento de eritrocitos

El recuento manual de eritrocitos se realiza utilizando una pipeta de
Thoma (perla roja), para ellos se aspira la sangre hasta la marca 0,5, y
luego se completa con solucién de Hayem o solucién salina isoténica
hasta la marca 101, para obtener una dilucion 1:200. La mezcla se
homogeniza durante 2 a 3 minutos con la perla interna de la pipeta,
posteriormente se desechan dos a tres gotas de la pipeta y se procede a
cargar la dilucién en la camara de Neubauer por capilaridad. Se monta
la camara en el microscopio con el diafragma cerra y el condensador en
una posicién baja y se deja sedimentar las células durante 2 a 3 minutos

y se observa con el objetivo de 40x.
19



La cantidad de eritrocitos del paciente se calcula contando el nimero de
eritrocitos que se encuentran en los 5 cuadros menores (de 0.2mm de
cada lado, 4 cuadrados de la esquina y 1 del centro) de cada plataforma
y dividido para dos para obtener el promedio de eritrocitos por
plataforma. No debe haber una diferencia superior al 10% entre el
conteo de cada plataforma, si esto ocurre se debe repetir el conteo
asegurando una adecuada homogeneizacion de la muestra y un correcto

llenado de la cdmara.

Al contar 5 cuadros menores, se habra contado la cantidad de eritrocitos
en 0.02 mm?® (5 cuadrados x 0.04 mm? x 0.1 mm). Lo que corresponde
a la cincuentava parte de 1 mm® (Imm?/ 0.02 mm?® = 50) por lo cual, el
promedio obtenido por plataforma se debera multiplicar por 50 para
obtener el total de células por mm?®. Sin embargo debido a que se utiliza
una dilucién de 1:200 el resultado debe multiplicarse por 200. Una
alternativa siempre y cuando se hay ahecho una dilucién 1:200 y se
cuenten los 5 cuadros de 0.2mm de cada lado, se puede multiplicar el
promedio por plataforma por 10000. EN cambio si se hizo una dilucion

de 1:100 s e multiplicaria por 5000.
Ejemplo

Conteo en la plataforma 1: 480
Conteo en la plataforma 2: 460

480+460

Promedio: =470

20



Recuento de eritrocitos por mm®: 470 x 50 x 200 = 4 700 000/mm?3

lo que es igual a 4.7 x 10°%/mm3.

1.1.2 Recuento de leucocitos

El recuento manual de leucocitos se realiza utilizando una pipeta de
Thoma para leucocitos (perla blanca). Se aspira sangre hasta la
marca 0.5 y se completa con solucion de Tirk (acido acético al 2-3%)
hasta la marca 11, obteniendo una dilucién 1:20. Luego la mezcla se
homogeniza durante 2-3 minutos para lisar los eritrocitos y distribuir
uniformemente los leucocitos. Tras desechar las primeras 2-3 gotas, la

dilucion se carga en la camara de Neubauer por capilaridad.

La camara se monta en el microscopio con el condensador en posicion
bajay el diafragma cerrado para ajustar el contraste y facilitar la
observacion de las células. Luego se deja sedimentar los leucocitos
durante 2-3 minutos y se observa con el objetivo 10x. Se procede a
contar los leucocitos presentes en los 4 cuadrados de 1 mm? ubicados en
las esquinas de la reticula de cada plataforma de la cdmara y se calcula
el promedio de células. No debe haber una diferencia superior al 10%
entre el conteo de cada plataforma, si esto ocurre se debe repetir el
conteo asegurando una adecuada homogeneizacion de la muestra y un

correcto llenado de la camara.

Cada uno de los cuadros grandes mide 1 mm de lado por 0,1 mm de
altura, por lo cual el volumen de cada reticula grande es 0.1 mm3 (1 mm?
x 0.1 mm). Al contar las cuatro reticulas grandes, se estad contando en
un volumen total de 0,4 mm3 (4 reticulas grandes x 0,1 mm3) lo que

corresponde a 2.5 partes de 1 mm? (1 mm?3 + 0,4 mm3). Por lo tanto el
21



promedio obtenido se debe multiplicar por 2.5, posteriormente, se
multiplica por 20 que es el factor de dilucion (1:20). Lo que significa
que el numero promedio de leucocitos contados en cada plataforma
puede multiplicarse por 50 (2.5 x20) para obtener la cantidad de

leucocitos por mma,

Ejemplo

Conteo en la plataforma 1: 120
Conteo en la plataforma 2: 135

120+135

Promedio: =127.5

Recuento de leucocitos por mm?®: 127.5 x 2.5 x 20 = 6 375 /mm? lo

que es igual a 6.375 x 103 /mm3.
1.1.3 Recuento de plaquetas

Existen diversos métodos para el recuento manual de plaquetas de los
cuales los mas frecuentes son los métodos directo e indirecto (Olsen
et al., 2004).

Meétodo directo

El método directo consiste en diluir la sangre con un reactivo que
hemoliza los eritrocitos, permitiendo que las plaquetas puedan ser
identificadas y contadas en la cAmara de Neubauer modificada. Para ello
se debe preparar una dilucion 1:100 mezclando 20 uL de sangre con

1.98 ml (1980 pL) de solucion de oxalato de amonio en un tubo
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eppendorf. La mezcla se deja reposar durante 10 minutos para lisar los
eritrocitos y posteriormente se homogeneiza la mezcla y se carga la
camara de Neubauer utilizando un tubo capilar. La cAmara de Neubauer
debe colocarse en un ambiente himedo, para lo cual la camara de
Neubauer se colocar en una caja de Petri con algodon o papel filtro
haimedo durante 20 minutos para permitir que las plaguetas sedimenten.
El conteo y calculo se realiza de la misma forma que el recuento de

eritrocitos.

Ejemplo

Conteo en la plataforma 1: 46
Conteo en la plataforma 2: 52

Promedio: 46;52 =49

Recuento de eritrocitos por mm?®: 49 x 50 x 100 = 245 000/mm3 lo

que es igual a 2.45 x 10°/mm3.

Meétodo indirecto

El método indirecto para el recuento de plaguetas se realiza a partir de
un frotis sanguineo tefiido con alguna tincion del tipo romanowski. Al
utilizar este método permite se logra obtener un estimado de la cantidad
de plaquetas por mm? (uL). Para obtener el estimado de plaquetas se
debe observar el frotis utilizando el objetivo de inmersién (100x). Se
cuenta el namero de plaquetas en 10 campos microscopicos donde los

eritroitos no se superpongan y luego se calcula el promedio dividiendo
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el total de plaquetas entre el nimero de campos observados (10). Ese
valor se multiplica por 20 000 para obtener una estimacion del nGmero

de plaquetas por mm?3 (uL) de sangre.

Por ejemplo, si se cuenta 86 plaquetas en 10 campos, el promedio es de
8.6 plaquetas por campo y el calculo seria: 8.6x20 000 = 172 000/mm?®,

1.2 Método de la capa leucocitaria cuantitativa (QBC)

El método de la capa leucocitaria cuantitativa (Quantitative Buffy Coat,
QBC) se fundamenta en la centrifugacion de la sangre total en tubos
capilares recubiertos con oxalato potasico y acridina naranja, un
colorante fluorescente que tifie los acidos nucleicos. Durante la
centrifugacion, un flotador plastico se ubica en la regién del buffy coat
(zona leuco plaquetaria), expandiendo hasta diez veces esta zona y
permitiendo la visualizacion diferenciada de las distintas poblaciones
celulares. Bajo luz ultravioleta, se observan bandas fluorescentes que
corresponden a plaguetas, granulocitos, agranulocitos y reticulocitos,
ademas de poder determinarse el hematocrito. La cuantificacion se
realiza midiendo la longitud de cada banda, que guarda relacion directa

con el namero de células presentes en la muestra (Levine et al., 1986).

Este método ofrece resultados rapidos con escaso volumen de sangre lo
que lo convierte en una herramienta Gtil tanto en medicina veterinaria
como en medicina humana. Sin embargo, presenta limitaciones, ya que
la separacion entre eritrocitos y granulocitos puede ser deficiente en
casos de leucocitosis marcada o anemia grave, y el recuento de plaquetas
y linfocitos puede ser menos preciso que el obtenido por métodos de

referencia.
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El fundamento del método de andlisis de sangre mediante el sistema
capa leucocitaria cuantitativa se basa en la separacion centrifuga de la
sangre entera en capas dentro de un tubo capilar. Este proceso utiliza
principios fisicos para expandir y separar la zona leuco plaguetaria en
tres capas: granulocitos (neutréfilos, eosinofilos y baso6filos), no

granulocitos (linfocitos y monocitos) y plaguetas.

El tubo capilar estd recubierto con acridina naranja, que se une a las
nucleoproteinas de los glébulos blancos y fluoresce bajo luz violeta, y
con oxalato de potasio, que aumenta la densidad de los globulos rojos
para mejorar la separacion entre la zona leuco plaquetaria y los globulos
rojos. Un flotador de plastico se coloca en el tubo para expandir
axialmente la zona leuco plaquetaria, facilitando la medicion de las
longitudes de las bandas correspondientes a cada tipo de celula. Estas
longitudes se correlacionan con los conteos celulares mediante

algoritmos predictivos.

Este método permite realizar un analisis hematoldgico rapido y también

se utiliza para detectar microfilarias de Dirofilaria immitis en perros.

1.3 Impedancia

El método de impedancia eléctrica es uno de los sistemas mas utilizados
en los analizadores hematoldgicos automatizados para el recuento de
células sanguineas en medicina veterinaria. Su fundamento se basa en
que las células al tener caracteristicas eléctricas diferentes a las del
diluyente en el cual estan suspendidas, generan un cambio detectable al

cruzar un campo eléctrico.
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En este método la muestra de sangre es diluida y circula a través de un
orificio capilar delimitado por dos electrodos, dentro de un medio
conductor. Cuando no existen células atravesando el orificio, la
corriente eléctrica entre los electrodos se mantiene constante. Sin
embargo, cada vez que una atraviesa el orificio, desplaza un volumen de
diluyente y genera un pulso eléctrico de impedancia. De esta forma el
analizador tiene la capacidad de cuantificar la cantidad de células que
atraviesan el campo al registrar cuantos pulsos se detectan en cada paso.
Al mismo tiempo, la amplitud de cada pulso es proporcional al volumen

de la célula que lo cre6 (DeNicola, 2011).

De esta forma el sistema de impedancia no solo permite cuantificar el
namero total de eritrocitos, leucocitos y plaquetas, sino también estimar
parametros adicionales como el tamafio de las células partir de la
distribucién de amplitudes. ademéas este sistema puede generar
histogramas que representan el volumen (Eje X) y la cantidad de células
(eje y).

Este método tiene algunas limitaciones, por ejemplo es dificil identificar
a las células que tienen tamafio parecido y puede tener errores al
cuantificar plaquetas cuando existe agregacion plaquetaria entre otros.
ademas estos equipos no pueden hacer un diferencial completo de

leucocitos en varias especies animales.

1.4 Citometria de flujo

La citometria de flujo aplicada a los analizadores hematoldgicos se basa
en el uso de un haz de laser como fuente de luz para estudiar las células

sanguineas en suspension. Cuando las células atraviesan
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individualmente el rayo laser, la luz se dispersa en diferentes angulos v,
en algunos casos, puede ser absorbida o emitida como fluorescencia si
se emplean colorantes especificos. La dispersion frontal se relaciona con
el tamafo celular, mientras que la dispersion lateral refleja la
complejidad interna o granularidad citoplasmética. Estas sefiales se
convierten en registros graficos que permiten diferenciar con gran
precision las distintas poblaciones leucocitarias (linfocitos, monocitos y
granulocitos), superando las limitaciones que presenta el método de
impedancia (Reggeti & Bienzle, 2011).

Ademas del recuento de eritrocitos, leucocitos y plaquetas, este sistema
permite representar la distribucion celular mediante histogramas,
diagramas de dispersion (scatter plots) y, en algunos equipos, graficos
tridimensionales, lo que ofrece una vision méas detallada y util en la

interpretacion de alteraciones hematoldgicas complejas.

Este método presenta como ventajas su alta sensibilidad y especificidad
para la diferenciacion leucocitaria, menor susceptibilidad a
interferencias por agregacion plaquetaria o fragmentos celulares y la
posibilidad de realizar analisis multiparamétricos en una misma muestra.
No obstante, también posee limitaciones: requiere equipos de mayor
costo, calibracion rigurosa y puede verse afectado por la presencia de
células atipicas o inmaduras, que en ocasiones generan poblaciones no

clasificables de manera automatica.
1.5 Frotis Sanguineo

El frotis sanguineo es un pilar fundamental en la hematologia veterinaria,

el frotis permite profundizar en el diagndstico de diversas enfermedades.
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A pesar del auge de los analizadores automatizados, el frotis mantiene
su valor al ofrecer una vision morfologica detallada de las células
sanguineas que los equipos no pueden proveer. Es particularmente vital
en especies como las aves y reptiles, donde las caracteristicas celulares
impiden el uso de la automatizacién, y en cualquier situacion donde los

equipos no estén disponibles.

La calidad de un frotis es clave para una interpretacion adecuada. Se
realiza un extendido delgado de sangre sobre un portaobjetos de cristal,
logrando una distribucion uniforme de las células. El objetivo es crear
una monocapa de celulas, esta es la zona donde los eritrocitos estan
ligeramente separados y las caracteristicas nucleares y citoplasmicas de
los leucocitos son claramente visibles. Una vez seco, el frotis se tifie con
una combinacion de colorantes de tipo Romanowsky. Esta tincion
diferencial permite que las estructuras celulares acidas, como los
nacleos, se tiflan de azul a pdrpura, mientras que los componentes
alcalinos, como la hemoglobina y los granulos de eosinofilo, se tifian de

rojo a naranja (Harvey, 2017a, 2017b).

La revision sistematica del frotis sanguineo tefiido es esencial en todo
hemograma, pero cobra especial relevancia en pacientes enfermos o con
recuentos celulares anormales. Mas alla de confirmar el recuento celular,
se busca identificar hallazgos morfolégicos que pueden ser indicativos

de procesos patoldgicos subyacentes (Zitzer, 2023).

El frotis permite observar cambios en el tamafio (anisocitosis), la forma
(poiquilocitosis) y el color (policromasia) de los eritrocitos, asi como la

presencia de inclusiones como los cuerpos de Howell-Jolly, o cuerpos
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de Heinz, que indican dafio oxidativo a la hemoglobina y son frecuentes
en intoxicaciones por agentes oxidantes como los metabolitos del
paracetamol. También se pueden detectar formaciones como el
puntillado baséfilo, que sugiere un problema de sintesis de hemoglobina.
Asimismo se pueden encontrar otras alteraciones morfoldgicas de los
eritrocitos como esferocitos, fragmentocitos, codocitos, entre otros
(Allison & Meinkoth, 2007).

En los leucocitos, se pueden observar alteraciones en el tamafio, la
granulacion y la segmentacion nuclear, asi como la presencia de
inclusiones citoplasmaticas que pueden ser indicativas de enfermedades
metabdlicas o infecciosas. Los trombocitos se evalian en busca de
cambios en su tamafio (macroplaquetas) y la presencia de agregados,
que podrian explicar una trombocitopenia obtenida con un analizador

automatizado.

Asimismo, el frotis es la Unica herramienta que permite detectar de
manera directa la presencia de paréasitos intra o extracelulares en la
sangre. Se pueden identificar desde microfilarias hasta parasitos
intracelulares como Babesia en los eritrocitos y Hepatozoon canis en los

leucocitos.
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Figura 6. Tinciones rapidas utilizadas para la tincién del frotis sanguineo.
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CAPITULO Il
2 HEMATOPOYESIS

La hematopoyesis, es el proceso fisiolégico de la formacién, desarrollo
y maduracion de las células sanguineas, es un mecanismo dindmico y
regulado que asegura el suministro constante de eritrocitos, leucocitos y
trombocitos. Este proceso ocurre lugar principalmente en la médula 6sea
y es fundamental para la salud y supervivencia de los animales. Su
correcto desarrollo depende de una compleja interaccion de factores de
crecimiento, citocinas, microambientes tisulares y la presencia de
células madre hematopoyéticas multipotenciales. Estas células madre
son capaces de diferenciarse en todas las lineas celulares que se
encuentran presentes en la sangre. Este proceso se divide en una fase
proliferacion y una de maduracién. Durante la fase de proliferacion las
células tienen la capacidad de multiplicarse, mientras que en la fase de

maduracion las células se diferencian y especializan.

La hematopoyesis es un proceso que se lleva a cabo continuamente en
el organismo y que puede adaptarse a las necesidades especificas del
cuerpo. De esta forma puede incrementarse la produccion de ciertos
tipos celulares en respuesta a estimulos como la inflamacién o la anemia.
Este proceso se lleva a cabo principalmente en la médula 6sea roja de
los animales adultos. A partir de una unica célula madre hematopoyética
pluripotente, se diferencian y maduran de forma continua las tres
principales lineas celulares sanguineas. Dando lugar a la eritropoyesis
(produccion de eritrocitos), la leucopoyesis (formacion de los leucocitos)

y la trombopoyesis (formacion de plaquetas).

31



Segun el modelo clasico de la hematopoyesis, el proceso se inicia a
partir de una célula madre hematopoyéticas que da origen a la célula
progenitora multipotencial, la cual puede diferenciarse en dos lineas
principales: el progenitor mieloide comun (CMP) o el progenitor
linfoide comun (CLP). El progenitor mieloide comun, a su vez, puede
originar un progenitor de granulocitos/monocitos (GMP) y un
progenitor eritroide/megacariocitico (ErMegP).

' /E MegP ErP Eritrocitos
r
CMP ™~ ® — «
/ \ MegP Plaquetas
® © O e &
HSC MPP \ GhP Neutroéfilo Basofilo
®— © G &
CLP Linfocitos Eosinéfilo Monocito

Figura 7. Modelo clasico de la hematopoyesis.

Nota. HSC: Hematopoietic Stem Cell (Célula madre hematopoyética). MPP:
Multipotent Progenitor (Célula progenitora multipotencial). CMP: Common Myeloid
Progenitor (Progenitor mieloide comdn). CLP: Common Lymphoid Progenitor
(Progenitor linfoide comin). GMP: Granulocyte/Monocyte Progenitor (Progenitor de
granulocitos y monacitos). ErMegP: Erythroid/Megakaryocyte Progenitor (Progenitor
eritroide/megacariocitico). ErP: Erythroid Progenitor (Progenitor eritroide);

El progenitor de granulocitos/monocitos da lugar a los leucocitos no
linfoides, mientras que el progenitor eritroide/megacariocitico conduce

a la formacion de eritrocitos y plaquetas a través de un progenitor
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eritroide  (ErP) 'y un progenitor megacariocitico (MegP),
respectivamente.

2.1 Hematopoyesis ontogénica

Durante el desarrollo fetal, a medida que el embrion se desarrolla la
produccion de células sanguineas ocurre en secuencia entre diferentes
6rganos. Este proceso (hematopoyesis ontogénica) comienza en el saco
vitelino, que es la primera estructura en generar precursores eritroides.
Posteriormente, los principales sitios de produccion de eritrocitos son;
el higado y en menor medida al bazo. En esta fase, los globulos rojos
producidos son de mayor tamafio (macrocitos) y la hemoglobina esta
adaptada a las condiciones de oxigenacion del entorno fetal. Finalmente
a medida que avanza la gestacion, la hematopoyesis empieza a ocurrir
de manera gradual en la médula ésea, la cual se convierte en el principal
organo hematopoyético cerca del del nacimiento (Aguila & Rowe,
2005).

2.2 Hematopoyesis después del nacimiento

Después del nacimiento, el principal sitio de la hematopoyesis se
restringe gradualmente a la médula Gsea roja, que se encuentra en el
interior de todos los huesos del neonato. A medida que el animal se
desarrolla y madura, el tejido hematopoyético activo (médula dsea roja)
es reemplazado por médula désea inactiva (médula 6sea amarilla), rica
en tejido adiposo, comenzando por los huesos mas distales (como los de
las extremidades) (Gurevitch et al.,, 2007). En el animal adulto, la
eritropoyesis ocurre exclusivamente en la médula Gsea roja que se

encuentra en el tejido esponjoso de los huesos. Los principales sitios de

33



eritropoyesis son; costillas, esternon, pelvis, vertebras y las epifisis de

los huesos largos.

2.3 Hematopoyesis extramedular

La hematopoyesis extramedular es un proceso en el cual las células
hematopoyéticas se movilizan y diferencian fuera de la médula 6sea.
Este fendmeno es un mecanismo compensatorio ante una hematopoyesis
ineficaz o frente a un estrés patoldgico. Este fendmeno puede ser
desencadenado por infecciones, tumores, anemia, estrés metabdlico y
otras condiciones que alteran el microambiente de la medula osea. En
estas situaciones, las células progenitoras hematopoyéticas se movilizan
desde la médula Gsea hacia la sangre periférica y otros 6rganos, como el
bazo, el higado y los ganglios linfaticos, donde se establecen nichos
hematopoyéticos extramedulares que permite que ocurra la

hematopoyesis fuera de la médula ésea (Yang et al., 2020).

Aunque la hematopoyesis extramedular puede suplir la produccion de
células sanguineas, también puede generar complicaciones clinicas,
como hepatomegalia, esplenomegalia 0 compresién de estructuras
adyacentes. Ademas, en el caso de tumores, la hematopoyesis
extramedular puede ocasionar inhibicion de la respuesta inmune
antitumoral y favorecer la progresion de los tumores. Se cree que la
activacion de la hematopoyesis ocurre debido a hipoxia local o una

respuesta inmunomediada sistémica (Johns & Christopher, 2012).
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2.4  Eritropoyesis

La eritropoyesis es el proceso mediante el cual se forman, desarrollan y
maduran los eritrocitos. Su etimologia proviene del griego erythros, que
significa "rojo", y poiesis, que significa "creacion" o "formacion". Su
objetivo es asegurar la produccién constante y adecuada de eritrocitos
para garantizar un adecuado transporte de oxigeno desde los pulmones
a todos los tejidos del organismo. Este proceso ocurre en los 6érganos
hematopoyéticos en donde gracias a un microambiente especializado,
las células precursoras pueden diferenciarse y proliferar, con el fin de
producir un suministro constante de eritrocitos que el cuerpo necesita.
Este mecanismo se caracteriza por un equilibrio entre la produccion de
nuevos eritrocitos y la eliminacion de los eritrocitos envejecidos. Por lo
tanto existe una produccién basal de eritrocitos que puede incrementar

en caso de ser necesario.

La variacion en la vida media de los eritrocitos entre las especies se ve
influenciada principalmente por su ritmo metabdlico y la estructura de
sus globulos rojos. A pesar de que tanto las aves, como los reptiles tienen
eritrocitos nucleados, el tiempo de vida de los eritrocitos entre estas
especies varia considerablemente. Las aves, son endotérmicas con un
metabolismo elevado, por lo tanto requieren un recambio celular
acelerado para satisfacer las altas demandas de oxigeno, lo que resulta
en una vida media corta para sus eritrocitos (Claver & Quaglia, 2009).
En cambio, los anfibios y reptiles, al ser ectotermos tienen un
metabolismo lento, y por lo tanto una menor demanda de oxigeno, lo
cual podria explicar el largo tiempo de vida de sus eritrocitos (Haile &

Chanie, 2014; Stacy et al., 2011).
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La eritropoyesis es una secuencia ordenada de diferenciacion y
maduracion celular. La eritropoyesis inicia con la célula madre
hematopoyética pluripotencial y culmina con la formacion del eritrocito
maduro. Durante todos estos procesos las células sufren cambios
morfoldgicos y bioquimicos como la disminucion del tamafio celular, la
condensacion del nacleo y la sintesis de hemoglobina. Cada etapa
presenta cambios morfolégicos como la reduccion progresiva del
tamafio celular y nuclear, y la acumulacion de hemoglobina en el
citoplasma. Una caracteristica fundamental del proceso es que cada
célula progenitora y precursora, antes de diferenciarse, debe primero
dividirse para crear una copia idéntica de si misma. Este mecanismo de
autorrenovacion asegura que el linaje celular se perpette, manteniendo
un reservorio constante de células madre para la produccién continua de

eritrocitos.

Tabla 1. Tiempo de vida promedio de los eritrocitos en diferente especie animales.

Especie Vida Media Promedio (dias)
Humanos 100 - 120

Perros 110-120

Gatos 65-75

Caballos 145 - 150

Vacas 130 - 160

Ovejas 90 - 100

Cerdos 60 -70

Aves 28 -35

Reptiles Hasta 600 - 800
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El proceso de maduracion eritrocitaria se lleva a cabo en un
microambiente especializado dentro de la médula 6sea, conocido como
islote eritroblastico. Esta unidad funcional es una estructura anatomica
y fisioldgica que asegura la proliferacion y diferenciacion eficiente de
los precursores eritroides. Cada islote consta de una célula central
(macrofago), que actiia como una “nodriza”, y esta rodeada por 10-30
eritroblastos en diferentes etapas de maduracion. El macréfago actla
como un soporte estructural, pero ademas es un medio para distribuir
factores de crecimiento, citocinas y nutrientes esenciales como el hierro
a los eritrocitos en desarrollo. Ademas, el macrofago central fagocita los

nucleos expulsados de los metarubricitos.

A continuacion, se describe la secuencia general de desarrollo de la serie
eritroide, desde la célula madre hasta el eritrocito maduro, todo el
proceso empieza con la célula madre hematopoyética (HSC), la cual se
diferencia en una célula progenitora multipotencial (MPP) y luego en un
progenitor mieloide comun (CMP). A partir de este Gltimo se forma el
progenitor megacariocitico/eritroide (MEP), que constituye el precursor

comun de los linajes eritroide y megacariocitico.

Progenitor Megacariocito/Eritroide: Este progenitor es el precursor
comun de los linajes eritroide y megacariocitico, lo que significa que a
partir de esta célula se desarrollaran tanto los glébulos rojos como las
plaquetas. Una vez que la célula se compromete con el linaje eritroide,

se convierte en los siguientes progenitores.

Progenitor Eritroide (BFU-E y CFU-E): En estas primeras fases de

proliferacién, la eritropoyesis es altamente dependiente de la
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eritropoyetina (EPO) para la supervivencia y la rapida multiplicacién
celular. La EPO actla sobre los progenitores para crear una gran
cantidad de células que entraran en la siguiente fase. El proceso se inicia
con la Unidad Formadora de Brotes Eritroides (BFU-E), que es una
célula progenitora multipotencial caracterizada por una alta capacidad
proliferativa. Su nombre se debe a que, cuando se cultiva in vitro, forma
grandes colonias o "brotes"” de eritrocitos. Posteriormente, la BFU-E se
diferencia en la Unidad Formadora de Colonias Eritroides (CFU-E) que

da origen a la siguiente fase de desarrollo de los eritrocitos.

Rubriblasto: Es la primera célula precursora eritroide
morfologicamente identificable. Es grande, con un nicleo prominente y
un citoplasma intensamente basofilo (azul oscuro) debido a la sintesis

de ARN y proteinas.

Prorrubricito: La célula reduce de tamafio, su nucleo comienza a
condensarse y el citoplasma mantiene su basofilia. La sintesis de

hemoglobina ya esta en marcha, aunque no es aun visible.

Rubricito: En esta etapa, el ndcleo se vuelve mas pequefio y la
cromatina se hace mas gruesa. El citoplasma adquiere una apariencia
"policromatica™ (con mdaltiples colores) al mezclarse el azul de los
ribosomas con el rosado de la hemoglobina que se estéa sintetizando en
grandes cantidades. Esta es la Ultima etapa que se encuentra en la fase

de proliferacion.

Metarubricito: Es la Gltima etapa con nlcleo, asimismo a partir de este
punto las células se encuentran en la fase de maduracién. La célula es

alin mas pequefia, el nacleo se vuelve extremadamente denso y picnético,
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el cual finalmente sera expulsado de la célula. El citoplasma tiene mayor

cantidad de hemoglobina, lo que le da un color rosado-rojizo.

Reticulocito: Una vez que la célula expulsa su ndcleo en la etapa de
Metarubricito, esta célula se convierte en un reticulocito. En esta etapa
aun existe un rastro de ARN ribosomal residual que le da una apariencia
reticular (de red) bajo tincion especial (nuevo azul de metileno). Estos
reticulocitos abandonan la médula dsea y circulan en la sangre periférica
por aproximadamente 24 a 48 horas antes de madurar por completo en

la circulacion.

Eritrocito: El Eritrocito Maduro es la célula final de la eritropoyesis.
En los mamiferos, es una célula anucleada que carece de organelos, lo
que le permite optimizar el espacio para el transporte de oxigeno. Tiene
una forma de disco biconcavo que maximiza la superficie para el
intercambio gaseoso Yy le confiere una gran flexibilidad para atravesar
los capilares. La hemoglobina constituye la mayor parte de su
citoplasma, lo que le da su caracteristico color rojo y le permite cumplir
su funcion de transportar oxigeno desde los pulmones a los tejidos. Su
citoplasma es completamente acidofilo (rosado) debido a la alta
concentracion de hemoglobina. En cambio en las aves, peces anfibios y

reptiles los eritrocitos poseen nucleos.
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Fase de proliferacion Fase de maduracién

Progenitores eritroides

(BFU-E y CFU-E) Prorrubricito Metarubricito Eritrocito
I I I
0900000 . =0
I I I I
Progenitor Rubriblasto Rubricito Reticulocito

Megacariocito/Eritroide

Figura 8. Secuencia de la eritropoyesis segun el modelo clasico.

Nota: BFU-E: Unidad Formadora de Brotes Eritroides. CFU-E: Unidad Formadora de

Colonias Eritroides.
2.4.1 Regulacion de la eritropoyesis

El principal estimulo para la eritropoyesis es la hipoxia tisular. A pesar
de que fisiologicamente la produccion de eritrocitos ocurre de manera
continua, la hipoxia es el mecanismo clave para acelerar este proceso.
La deficiencia de oxigeno puede ser el resultado de varias situaciones
como anemia, enfermedades cardiorrespiratorias o una elevada altitud

sobre el nivel del mar, entre otros.

Aunque existe una produccion basal y constante de EPO (para reponer
los millones de eritrocitos que mueren diariamente) su sintesis se
incrementa dramaticamente en respuesta a la hipoxia. La produccién de
esta hormona se lleva a cabo principalmente en los rifiones,
especificamente en células peritubulares intersticiales de la corteza renal.
Se estima que los rifiones son responsables de aproximadamente el 85-
90% de la produccion total de EPO, mientras que una menor porcion es

sintetizada por el higado, principalmente en los hepatocitos.
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Una vez liberada, la EPO viaja por el torrente sanguineo hacia la médula
Osea. Aqui, se une a receptores especificos en la superficie de los
precursores eritroides, como la unidad formadora de colonias de
eritrocitos. Esta unién promueve la diferenciacion y la proliferacion lo
que ocasiona un incremento acelerado en la maduracion y la liberacion
de reticulocitos y, finalmente, de glébulos rojos maduros a la sangre
periférica. A medida que el nimero de eritrocitos funcionales aumenta,
la hipoxia tisular se corrige y la produccion de EPO disminuye

(retroalimentacion negativa).
2.4.2 Factores que influyen en la eritropoyesis

La produccion de eritrocitos no solo se encuentra regulada por la EPO y
la hipoxia, sino que también depende de la disponibilidad de
componentes basicos y de la accion de otras hormonas. El hierro, es un
elemento indispensable ya es necesario para la formacion del grupo
hemo en la molécula de hemoglobina. Sin la cantidad suficiente de
hierro, los eritrocitos se forman con una deficiencia en hemoglobina, lo
que resulta en una anemia microcitica hipocromica. De la misma forma,
las vitaminas B12 y el acido folico son vitales para la replicacion del
ADN. Su carencia afecta la division celular de los precursores eritroides,
provocando que se produzcan eritrocitos anormalmente grandes (anemia

macrocitica hipocromica).

Ademas de los nutrientes, otras hormonas ejercen un efecto modulador
sobre la eritropoyesis. La tiroxina (hormona tiroidea) y la hormona del
crecimiento estimulan indirectamente la produccion de eritrocitos al

aumentar el metabolismo basal y, por ende, la demanda de oxigeno de
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los tejidos. Esta mayor demanda de oxigeno se traduce en un estimulo
para la produccién de EPO. Los andrégenos tienen un potente efecto
estimulador de la eritropoyesis, ya que ademas de promover la sintesis
de eritropoyetina (Bachman et al., 2014), también acttan directamente
sobre las células madres hematopoyéticas en la médula dsea (Warren &
Grossmann, 2022).

2.4.3 Eritrocateresis

El proceso por el cual los eritrocitos viejos o dafiados son removidos de
la circulacion se denomina Eritrocateresis. Este nombre proviene del
griego erythros, que significa "rojo", y kateresis, que se traduce como
"destruccion™ o “eliminacion”. Este mecanismo es fundamental para
mantener el equilibrio en el sistema hematolédgico, ya que asegura la

eliminacion de los eritrocitos envejecidos.

La vida media de los eritrocitos varia segun la especie, pero al final de
este tiempo, sufren una serie de cambios que los marcan para su
eliminacion. Sumembrana celular se vuelve mas rigida y menos flexible,
lo que les dificulta el paso a través de la microcirculacion, especialmente
en los capilares estrechos del bazo. Ademas, su metabolismo energético
disminuye, lo que los hace méas vulnerables al estrés oxidativo. Quizas
el cambio mas importante es la exposicion de ciertas proteinas de la
membrana, como la fosfatidilserina, que normalmente se encuentran en
la superficie interna. Esta exposicion actia como una sefial de para que
los macréfagos del sistema mononuclear fagocitico los detecten y
fagociten (Qadri et al., 2017).
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La eritroptosis es el proceso de muerte celular programada del eritrocito,
un mecanismo similar a la apoptosis que ocurre en las células nucleadas,
y es el evento central de la eritrocateresis. Este fendmeno asegura la
eliminacion de eritrocitos defectuosos o envejecidos de una manera
controlada y sin causar la liberacion de sustancias potencialmente
dafiinas en el torrente sanguineo. La eritroptosis es la sefial que marca al

eritrocito para ser eliminada.

Las principales caracteristicas de la eritroptosis son (Tkachenko &
Onishchenko, 2023):

Encogimiento celular: El eritrocito reduce su volumen.

Fragmentacion de la membrana: Se forman protrusiones en la

superficie de la célula.

Exposicion de fosfatidilserina (FS): La fosfatidilserina, que
normalmente se encuentra en la capa interna de la membrana, se
moviliza a la superficie externa. Esta exposicion actia como una sefal

para indicar a los macrofagos que deben fagocitar a ese eritrocito.

Este proceso es desencadenado por una serie de factores, como el
aumento del calcio intracelular, el estrés oxidativo y la disminucién de
energia, que activan una cascada de eventos moleculares. Esta
sefalizacién culmina en la exposicién de la fosfatidilserina, que es
reconocida por los macrofagos del sistema mononuclear fagocitico en
el, el higado y la médula 6sea. Estos macréfagos fagocitan a los
eritrocitos marcados, un proceso conocido como hemolisis

extravascular. Una vez que el eritrocito es fagocitado, se inicia el
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proceso de reciclaje de sus componentes que recupera varios elementos
valiosos para el cuerpo. Durante este proceso la hemoglobina se
descompone en sus dos componentes principales: el grupo hemo vy las
cadenas de globina. A partir de este momento, cada componente sigue

una via metabdlica especifica para ser reutilizado.

2.5 Metabolismo de la hemoglobina

Una vez que el eritrocito ha sido fagocitado por un macréfago del
sistema fagocitico mononuclear (principalmente en el bazo o el higado),
el macrofago lo descompone. La membrana del eritrocito es digerida por
enzimas lisosomales, lo que provoca la liberacion de la molécula de
hemoglobina. Posteriormente la hemoglobina se separa en sus dos
componentes principales: las cadenas de globina y el grupo hemo. A
partir de este momento, cada componente sigue una via metabolica

especifica para ser reutilizado.

2.5.1 Metabolismo de la globina

Las cadenas de globina son proteinas y se convierten en aminoacidos
gracias a enzimas proteoliticas. Estos aminoacidos se reincorporan al
cuerpo, donde se encuentran disponibles listos para ser utilizados en la
sintesis de nuevas proteinas, incluyendo, nuevas cadenas de globina en

la eritropoyesis.

2.5.2 Metabolismo del grupo hemo

La parte mas compleja del proceso es el metabolismo del grupo hemo.
En primer lugar, la enzima hemo-oxigenasa actua sobre el grupo hemo
dentro del macr6fago para separar el atomo de hierro (Fe). La mayor

parte del hierro liberado es inmediatamente capturado por la ferritina y
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queda disponible para su reutilizacion. Una porcion de este hierro se
almacena directamente en el citoplasma del macréfago del sistema
mononuclear fagocitico. Sin embargo, la mayor parte del hierro es
transportado mediante la transferrina por el torrente sanguineo hacia el

higado donde se almacena unidos a la ferritina.

Cuando la médula 6sea requiere de hierro para la eritropoyesis, el hierro
es liberado desde el higado y los macrofagos. Posteriormente es
transportado por transferrina hasta los eritroblastos en la médula 6sea,
donde sera reutilizado para la sintesis de nuevas moléculas de
hemoglobina. De esta forma, el organismo asegura que el hierro se

reutilice y que esté disponible para la produccion de nuevo eritrocitos.

Una vez que el hierro ha sido removido del grupo hemo, el anillo de
porfirina del hemo se convierte en biliverdina debido a la accion de la
enzima hemo-oxigenasa. La biliverdina es un pigmento de color verde
que posteriormente gracias a la enzima biliverdina reductasa se
transforma en bilirrubina no conjugada. Debido a que la bilirrubina no
conjugada es liposoluble, no puede viajar sola en el plasma, por lo que

se une a la albumina para ser transportada al higado.

Enel higado, la bilirrubina no conjugada es captada por los hepatocitos,
donde se une conjugan con el &cido glucurénico, convirtiendo la
bilirrubina no conjugada en bilirrubina conjugada. Luego la bilirrubina
conjugada es excretada hacia la vesicula biliar, convirtiéndose en un

componente de la bilis, para posteriormente ser liberada en el duodeno.

En el intestino delgado, las bacterias de la flora intestinal convierten la

bilirrubina conjugada en urobilinbgeno (un compuesto incoloro). La
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mayor parte del urobilindgeno es excretado en las heces, donde se oxida
a estercobilina (pigmento queda el color marron a las heces). Sin
embargo, una pequefia porcion del urobilindgeno es reabsorbido a través
de la mucosa intestinal y viaja por el sistema portal hasta el higado y
posteriormente a la circulacion sistémica hasta llegar a los rifiones y ser
excretado en la orina como urobilina (pigmento que contribuye al color

amarillo de la orina).
2.6 Preguntas de autoevaluacion

o ¢Cual es la principal diferencia entre la hematopoyesis y la
eritropoyesis?

o ¢Por qué las aves tienen una vida media de eritrocitos mas corta
que los reptiles?

o Durante la hematopoyesis ontogénica, ¢cual es el primer 6rgano
en producir precursores eritroides?

o ¢Cudles son los tres de los principales sitios de eritropoyesis en un
animal adulto?

o ¢Que es la hematopoyesis extramedular y en qué situaciones se
activa?

o ¢Cudl es la composicién y la funcidn de un islote eritroblastico?

o Em el islote eritroblastico. ¢;por qué se considera al macrofago
central como una "célula nodriza"?

o En la eritropoyesis ¢cual es la Gltima etapa en la cual la célula se
encuentra en la fase de proliferacién?

o En la eritropoyesis ¢cual es la primera etapa en la cual la célula se

encuentra en la fase de maduraciéon?
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¢En qué lugar maduran los reticulocitos?

¢Cudl es la principal funcion del eritrocito maduro, y qué
caracteristicas ~ morfoloégicas le  permiten  cumplirla
eficientemente?

¢Cuadl es el principal estimulo fisiolégico para el aumento de la
eritropoyesis?

¢Qué hormona es fundamental en la regulacion de la eritropoyesis
y donde se produce principalmente?

¢Existe una produccion de EPO en condiciones normales? Si es
asi, ¢con queé proposito?

Explique el mecanismo de retroalimentacion negativa que regula
la produccion de eritropoyetina.

¢Por qué el hierro, la vitamina B12 y el &cido folico son
considerados  factores nutricionales cruciales para la
eritropoyesis?

¢Que tipo de anemia podria resultar de la deficiencia de vitamina
B12 o acido félico y por que?

Describa la influencia de los andrégenos sobre la eritropoyesis.
Describa cual es la funcién de la fosfatidilserina en la eritroptosis
y por qué es crucial para la eritrocateresis.

Dentro del macréfago, ¢cual es el destino de las cadenas de
globina una vez que se separan del grupo hemo?

¢Cudl es el papel de la enzima hemo-oxigenasa en el metabolismo

de la hemoglobina, y qué productos genera en sus dos etapas?
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Describa el recorrido del hierro una vez que es liberado del grupo
hemo, mencionando las proteinas y los oOrganos clave que
participan en su almacenamiento y transporte.

¢Qué es la bilirrubina no conjugada y por qué necesita unirse a la
albimina para ser transportada al higado?

En el higado, ¢qué proceso quimico convierte la bilirrubina no
conjugada en bilirrubina conjugada y por qué es importante este
paso?

Explique el ciclo enterohepético del urobilindgeno, mencionando
su destino principal en las heces y su destino secundario en la

orina.
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CAPITULO Il
3 LEUCOPOYESIS

La leucopoyesis es el proceso de formacion, desarrollo y maduracion de
los leucocitos. La palabra proviene del griego leukos (blanco) y poiesis
(creacién o formacidn). La leucopoyesis es un proceso diverso y
complejo, ya que el proceso involucra la formacion de varias células, las
cuales tienen diferentes funciones especializadas. Al igual que la
eritropoyesis, la leucopoyesis ocurre principalmente en la médula ¢sea
roja a partir de la célula madre hematopoyética pluripotencial. En donde
los leucocitos se diferencian en dos grandes linajes principales; La linea
linfoide que da origen a los linfocitos (linfocitos B, linfocitos T y
linfocitos natural killer) y la linea mieloide que da origen a los

neutrofilos, eosinofilos, basofilos y monocitos.

Los leucocitos pueden clasificase como granulocitos y agranulocitos.
Los granulocitos son células que contienen granulos en su citoplasma,
estas células son neutrofilos (granulos con afinidada neutra), eosinéfilos
(granulos con afinidad acida) y basoéfilos (granulos con afinidad basica).
Aunque los agranulocitos poseen algunos granulos primarios
(azurofilos), carecen de granulos especificos secundarios y su
citoplasma se observa generalmente sin granulos evidentes al
microscopio Los agranulocitos comprenden a los monocitos y linfocitos.

De esta forma la leucopoyesis se divide en:

Granulopoyesis: Formacién de los granulocitos (neutréfilos, eosinofilos

y baséfilos).
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Monopoyesis: Formacion de los monocitos.
Linfopoyesis: Formacion de los linfocitos.

3.1 Granulopoyesis

La granulopoyesis es el proceso de formacion, desarrollo y maduracion
de los leucocitos que contienen granulos en su citoplasma (neutrofilos,
eosindfilos y basofilos). Este proceso ocurre en la médula ésea roja
donde la célula progenitora inmadura sufre una serie de divisiones para
dar origen a células que se diferenciaran hasta formar una célula madura

funcional.

El proceso de maduracion de los granulocitos, al igual que el de los
eritrocitos, se caracteriza por una disminucion progresiva del tamafio
celular y nuclear, asi como por la condensacion de la cromatina. Durante
este proceso ocurre el desarrollo de los granulos citoplasmaticos

especificos para cada uno de los granulocitos.
La secuencia de desarrollo de los granulocitos es la siguiente:

La granulopoyesis se origina a partir de una Célula madre
hematopoyética (HSC) que se diferencia en una célula progenitora
multipotencial (MPP) vy, posteriormente, en un progenitor mieloide
comun (CMP), este a su vez da origen al progenitor de granulocitos y

monocitos (GMP). Esta tltima célula da origen al mieloblasto.

Mieloblasto: La UFC da origen a mieloblasto, que es la primera
precursora de los granulocitos. Esta célula no posee granulos

citoplasmaticos, lo que la hace indistinguible de un monoblasto o un
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linfoblasto. Sin embargo, se puede diferenciar del rubriblasto (precursor
de eritrocitos), que tiene un citoplasma mas basofilo y una forma mas
redonda. EI mieloblasto se encuentra en la fase de proliferacion por lo
cual se divide y forma al promielocito.

Promielocito: Cuando el mieloblasto se divide da origen al promielocito.
A diferencia del mieloblasto el promielocito contiene granulos
primarios (azuréfilos) grandes y de color parpura oscuro en el

citoplasma.

Mielocito: A partir de la division del promielocito, se forma el mielocito
que es una celula mas pequefia. En esta etapa ocurre la diferenciacion
en las tres lineas celulares (neutrdéfilo, eosinofilo y baséfilo). Esta célula
se distingue porque en esta etapa aparecen los granulos secundarios
(especificos), que son mas pequefios y de diferente coloracion segun el
tipo de granulocito que se esté formando y son los que dan el nombre a
los diferentes granulocitos maduros. De esta forma los eosinofilos
desarrollan granulos secundarios grandes y de color rojizo/anaranjado;
los basofilos desarrollan granulos secundarios grandes y de color
azul/purpura oscuro y los neutréfilos desarrollan granulos secundarios

muy finos que a menudo son dificiles de observar.

Metamielocito: Esta célula se origina a partir del mielocito y una vez
que entra en esta etapa pierde la capacidad de dividirse y se encuentra
en la etapa de maduracion. En esta etapa el nacleo adquiere una forma
de rifidon o de herradura, y estd lleno de granulos secundarios,

adquiriendo el color caracteristico de cada linaje.
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Celula en Banda: EIl nacleo del metamielocito se alarga y adopta la
forma de una forma de "U" o de "C", pero sin segmentarse. La célula ya
es funcional en esta etapa y puede ser liberada a la circulacién en

respuesta a un estimulo.

Granulocito Maduro: El niacleo de la célula en banda se segmenta y
lobula, dando lugar a la etapa final de maduracion. El citoplasma esta
Ileno de granulos especificos y la célula es completamente funcional. La
segmentacion del nicleo le da el nombre de granulocitos

polimorfonucleares.

Fase de proliferacién Fase de maduracién

Mieloblasto Mielocito

*?

| |
Neutroéfilo
900 -
caua | &# &
| | |

enBanda | Baséfilo Eosindfilo

Progenitor de Promielocito Metamielocito
granulocitos y Granulocito
monocitos maduro

Figura 9. Secuencia de la granulopoyesis segtin el modelo clésico.

La maduracion final de los granulocitos se caracteriza por cambios
morfoldgicos en el nicleo. La célula en banda representa una etapa en
la que el nacleo, que antes era redondo se alarga y toma la forma de una
herradura, una "C" o una "U"; aunque el nlcleo esta indentado, ain no
presenta segmentaciones. A pesar de su morfologia inmadura, la célula
en banda ya es funcional y puede ser liberada a la circulacién en
respuesta a estimulos como la infeccién o inflamacion. A medida que la

célula contina madurando su ncleo empieza a segmentarse y se lobula.
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El grado de segmentacion varia segun el tipo de granulocito. En el perro
y el gato, los neutréfilos maduros suelen tener entre [3-4 segmentos], los
eosinofilos tienen generalmente [2 16bulos], y los basofilos presentan un
nacleo en forma de "S" o en herradura que puede estar levemente

lobulado.

Cuando existe un aumento en la cantidad de neutrofilos inmaduros
(como las células en banda o predecesoras) en la circulacion se conoce
como desviacion a la izquierda y cominmente indica una respuesta de
la médula dsea frente a un proceso inflamatorio. Por el contrario, cuando
existen neutrofilos con un elevado numero de segmentos nucleares
(hipersegmentacion) se conoce como una desviacion a la derecha, lo que

puede sugerir un proceso de envejecimiento celular.

3.2 Monopoyesis

La monopoyesis es el proceso de formacion y maduracion de los
monocitos. Al igual que los granulocitos, los monocitos se originan a
partir de la Unidad Formadora de Colonias (UFC) mieloide en la médula
Osea. Su etimologia proviene del griego monos (solo o Unico), y kytos
(célula). Aunque los monocitos son células circulantes, su etapa final de
maduracion y funcién ocurre fuera de la médula 6sea y del torrente

sanguineo, donde se diferencian en macrofagos.

El proceso de maduracion de la serie monocitica es menos complejo y
consta de menos etapas morfologicamente identificables, a diferencia de
lo que ocurre con los granulocitos. La monopoyesis se origina a partir
de una Célula madre hematopoyética (HSC) que se diferencia en una

célula progenitora multipotencial (MPP) y, posteriormente, en un
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progenitor mieloide comin (CMP), este a su vez da origen al progenitor
de granulocitos y monocitos (GMP). A partir de esta célula se da origen
al monoblasto.

Monoblasto: Es la primera célula precursora de monocitos
morfolégicamente reconocible. Es una célula grande, con un nucleo
redondo y una cromatina fina y difusa. Su citoplasma es intensamente
basofilo y carece de granulos. Al igual que el mieloblasto, es
indistinguible de otras células blasticas a menos de que se utilicen

tinciones especiales.

Promonocito: EI monoblasto se divide para foramr el promonocito. Esta
es una célula mas grande que el monoblasto. El ntcleo puede tener una
forma mas irregular y la cromatina comienza a condensarse ligeramente.
El citoplasma es abundante y baséfilo, y puede contener finos granulos
azurdfilos. El promonocito ain se encuentra en la fase de proliferacion,

por lo cual es capaz de dividirse y formar al monocito.

Monocito: El promonocito se divide y da origen al monocito. El
monocito es la célula mas grande que puede observarse en un frotis
sanguineo. El nucleo tiene una forma irregular (rifidn, herradura, o
lobulado). EIl citoplasma es abundante y de color gris azulado, y a
menudo contiene vacuolas. ElI monocito una vez que abandona el
torrente sanguineo hacia los tejidos los tejidos, se convierte en un

macrofago.
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Fase de proliferacion Fase de maduracion
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Progenitor de Monoblasto Promonocito Monocito Macrofago
granulocitos y (En los tejidos)
monocitos

Figura 10. Secuencia de la monopoyesis seguin el modelo clasico.
3.3 Linfopoyesis

La linfopoyesis es el proceso de formacion y maduracion de los
linfocitos. Su etimologia proviene del latin lympha (agua o linfa) y del
griego poiesis (creacion o formacion). La produccion de linfocitos es un
proceso que se adapta a las necesidades del sistema inmunitario, con una
vida media que puede variar desde unos pocos dias hasta varios afos,
especialmente en el caso de las células de memoria. A diferencia de las
otras lineas celulares, la linfopoyesis es Unica, porque se inicia en la
médula Osea, pero la maduracién y proliferacion de los linfocitos
ocurren en dos tipos de drganos linfoides: los primarios y los

secundarios.

La linfopoyesis ocurre en el timo y en la medula 6sea. En la médula dsea

se forman todos los linfocitos, ademas es el lugar donde maduran los

linfocitos B en los mamiferos. En cambio en el timo los linfocitos T, que

se formaron la medula 6sea maduran y aprenden a diferenciar entre lo

propio y lo ajeno del organismo. En cambio en los Organos Linfoides

Secundarios (nédulos linfaticos, bazo y Tejido linfoide asociado a
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mucosas) los linfocitos maduros se activan como respuesta a un

antigeno, para proliferar y desarrollar la respuesta inmunitaria.

El proceso de maduracion de los linfocitos involucra varias etapas de
diferenciacion que ocurren a partir de la célula madre hematopoyética
pluripotencial, que se diferencia en un progenitor linfoide comdn (CLP)

y luego ocurren las siguientes etapas:

Linfoblasto: Es la primera celula precursora de linfocitos
morfolégicamente reconocible. Es una célula grande, con una alta
relacion nucleo/citoplasma, un nucleo redondo con cromatina fina y
dispersa, y un citoplasma intensamente basofilo sin granulos. Es

practicamente indistinguible de un mieloblasto o un monoblasto.

Prolinfocito: El linfoblasto se divide y forma al prolinfocito que es una
célula mas pequefia, con un nucleo condensado ligeramente, y el

citoplasma es menos basofilo.

Linfocito: Los prolinfocitos maduran en linfocitos que abandonan la
médula Osea para dirigirse a los o¢rganos linfoides primarios y
secundarios. Morfologicamente, son células pequefias, con un nucleo
redondo y denso que ocupa la mayor parte del citoplasma. Su citoplasma

es escaso Yy de un color azul palido.

3.4 Trombocitopoyesis

La trombocitopoyesis es un proceso que forma parte de la

hematopoyesis en al cual se forman las plaquetas. Proviene del griego

thrombos (coagulo), kytos (célula), y poiesis (creacién), lo que significa

creacién de las células que forman coagulos Este proceso ocurre en la
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médula 6sea vy, al igual que la eritropoyesis, estd regulado por una
hormona llamada trombopoyetina que se produce en el higado y los

rifiones.

La trombocitopoyesis inicia a partir de la célula madre hematopoyética
pluripotencial que se diferencia en un progenitor mieloide comdn
(CMP). Este, a su vez, da lugar al progenitor megacariocito/eritroide
(ErMegP) el cual a su vez da origen al Progenitor megacariocitico
(MegP), el cual se especializa para dar origen a los precursores de las
plaquetas. A partir este progenitor, se forma el megacarioblasto.

Megacarioblasto: Es el precursor mas inmaduro de la serie.
Morfologicamente, es una célula grande con un nucleo ovalado que
presenta mualtiples nucléolos. Su citoplasma es escaso y de color azul
intenso, sin granulos. Esta célula se divide y da origen al

promegacariocito.

Promegacariocito: En esta etapa la célula empieza el proceso de
maduracion, la celula aumenta de tamafio y el nicleo comienza a
lobularse. En su citoplasma, la basofilia disminuye y comienzan a

aparecer finos granulos.

Megacariocito: Es la célula mas grande de la médula désea y la etapa
final antes de la formacidn de las plaquetas. El megacariocito maduro se
caracteriza por su nucleo multilobulado. A medida que la célula madura,
acumula granulos especificos y desarrolla un sistema de membranas de

demarcacion que delimita las futuras plaquetas.
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Plaquetas (Trombocitos): Una vez maduro, el megacariocito forma
prolongaciones citoplasmaticas (seudopodos) hacia los sinusoides de la
médula Osea. A través de estas prolongaciones, libera miles de
fragmentos de su citoplasma directamente a la circulacion. Estos
fragmentos, son las plaquetas que son estructuras anucleadas vy

granulares, que participan en la hemostasia.

Progenitor
Megacariocito/Eritroide  Megacarioblasto Megacariocito
| | |
I I l

Progenitor Promegacariocito Plaquetas
Megacariocitico

Figura 11. Secuencia de la trombocitopoyesis segun el modelo clasico.
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CAPITULO IV
4 HEMOGRAMA

El hemograma (del griego hemo, 'sangre', y grama, ‘gréfico’ o 'escrito’)
es un estudio de laboratorio que consiste en la evaluacion cuantitativa y
cualitativamente los componentes celulares de la sangre. Este analisis
proporciona informacién acerca del funcionamiento de la médula 6sea
y de la respuesta del organismo frente a diversas condiciones

fisiologicas o patologicas de los pacientes.

El hemograma se divide en tres partes segun el linaje celular el cual se

analiza, de esta formar tenemos:

Eritrograma: Examina los eritrocitos (globulos rojos) e incluye
parametros como el recuento total de eritrocitos, la concentracion de

hemoglobina y el hematocrito y varios indices eritrocitarios.

Leucograma: Analiza los leucocitos (globulos blancos), en esta parte se
incluye el recuento total de leucocitos y su recuento diferencial segun
los diferentes tipos de leucocitos (neutrdfilos, linfocitos, monocitos,

eosinodfilos y basofilos).

Trombograma: EvalUa los trombocitos (plaquetas), que son esenciales
para la coagulacion y la hemostasia. Sus parametros incluyen el recuento

total de plaguetas y la morfologia plaquetaria.

En conjunto, estos componentes del hemograma permiten

complementar el diagnéstico clinico, monitorear el progreso de una

enfermedad o la respuesta a un tratamiento. Por ello, el hemograma es
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una de las herramientas diagndsticas mas solicitadas y valiosas en la

practica clinica diaria.

4.1 Eritrograma

El eritrograma, es el componente del hemograma dedicado a la serie roja,
El analisis del namero, tamafo, color y forma de los eritrocitos ofrece
informacidn sobre la capacidad de la sangre para cumplir su funcion. La
interpretacion del eritrograma es esencial para identificar y clasificar las
anemias y las policitemias las cuales son las dos alteraciones
hematoldgicas muy comunes. La anemia se caracteriza por una
disminucion en la masa de eritrocitos, en cambio la eritrocitosis es un

aumento de la masa eritrocitica.

Comprender la serie roja va mas alla de un simple conteo de los
eritrocitos; implica evaluar la morfologia celular y la regeneracion
medular para determinar la causa subyacente de la alteracion. Un
eritrocito sano es un disco bicdncavo y flexible, pero su forma puede
alterarse debido a ciertas enfermedades. La identificacion de estas
anomalias morfoldgicas, junto con los indices eritrocitarios, permite una
clasificacién de la anemia y orienta al clinico hacia el diagndstico
correcto. Ademas el estudio del eritrograma se complementa con la

evaluacion de los sélidos totales en el plasma sanguineo.
El eritrograma esta compuesto por los siguientes parametros:

o Conteo de eritrocitos (RBC).
o Hematocrito (HCT).

o Concentracion de hemoglobina (HGB).
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Ademads, el eritrograma estd compuesto por los siguientes indices

eritrocitarios:

o Volumen corpuscular medio (VCM).

o Hemoglobina corpuscular media (HCM).

o Concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM).
o Amplitud de distribucion de los eritrocitos (ADE o RDW).

4.1.1 Conteo de eritrocitos (RBC)

El Conteo de Eritrocitos (RBC), se expresa en millones por microlitro
(x 10%/uL), es una de las mediciones directas en el hemograma. Este
valor indica el nimero total de eritrocitos que se encuentran en una
muestra de sangre. Si bien es un parametro de mucha importancia, su
interpretacion por si solo debe ser cuidadosa, ya que factores como el
estado de hidratacion del animal pueden influir significativamente en el

resultado.

Un recuento bajo de eritrocitos es un indicativo de anemia. Esta
disminucion en el numero de glébulos rojos compromete la capacidad
de transporte de oxigeno de la sangre, lo que puede manifestarse
clinicamente a través de letargo, debilidad y membranas mucosas
palidas. La anemia puede ser causada por multiples factores, entre los
cuales se encuentra: pérdida de sangre (hemorragia), destruccion
acelerada de los eritrocitos (hemdlisis) o una produccién insuficiente por
la médula 6sea. Incluso puede ser un artefacto ocasionado por la
sobrehidratacién en el cual la cantidad de eritrocitos se diluye debido a

un incremento en el volumen plasmatico.
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Por otro lado, un incremento en el conteo de eritrocitos (eritrocitosis o
policitemia) sugiere un aumento en la masa eritrocitica. Este incremento
puede ser de origen fisioldgico, como una respuesta a la deshidratacion
(policitemia relativa), donde la concentracion de células aumenta debido
a una reduccion del volumen plasmatico (hemoconcentracion). En otros
casos, puede ser una respuesta patoldgica a la hipoxia o hipoxemia
cronica (policitemia secundaria) o, raramente ocurre como un trastorno

proliferativo de la meédula 6sea (policitemia vera).

El conteo de eritrocitos, junto con el hematocrito y la concentracion de
hemoglobina, es la primera linea de evidencia para diagnosticar y
monitorear alteraciones en la serie roja. Sin embargo, para obtener un
panorama completo, es indispensable analizar este valor en conjunto con
los demas indices eritrocitarios, la morfologia celular observada en el

frotis sanguineo y los sélidos totales.
4.1.2 Hematocrito (HCT)

El hematocrito (HCT) es uno de los parametros mas importantes y de
mayor uso en el hemograma. Es expresado como un porcentaje (en el
sistema internacional la unidad es L/L), representa el volumen de la
sangre que ocupan los eritrocitos. Su medicion es rapida, econémica y
altamente confiable, lo que lo convierte en un indicador clave para

detectar alteraciones en la masa eritrocitica.

El HCT puede medirse mediante la centrifugacion de una muestra de
sangre en un tubo capilar. Los glébulos rojos, sedimentan en el fondo
del tubo, formando una columna roja. El porcentaje de esta columna en

relacidon con el volumen total de la muestra se lee directamente en una
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escala y se obtiene el hematocrito. Hoy en dia, la mayoria de los
analizadores hematoldgicos automatizados calculan el HCT a partir del
VCM vy el Conteo de Eritrocitos (RBC), aunque el método de
centrifugacién sigue siendo utilizado como método de referencia para

validar los resultados.

Un HCT bajo (anemia) es el hallazgo més frecuente en la serie roja. Un
valor por debajo del rango de referencia indica que la sangre esta diluida
0 que hay una disminucion en el nimero o tamafio de los eritrocitos. Por
el contrario, un HCT elevado (policitemia o hemoconcentracidn) sugiere
que la sangre esta mas concentrada de lo normal. La principal causa de
un hematocrito elevado es la deshidratacion, ya que la pérdida de
volumen plasmético hace que el porcentaje de células rojas sea
artificialmente mayor (eritrocitosis relativa). Sin embargo, un HCT alto

también puede ser un indicador de policitemia absoluta.

Figura 12. Microcentrifuga para tubos de microhematocrito.

Es fundamental interpretar el hematocrito en el contexto del cuadro
clinico del paciente. Por ejemplo, un animal severamente deshidratado

puede tener un HCT aparentemente normal, lo que en realidad podria
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ser anemia enmascarada. En este caso el paciente deshidrato muy
probablemente tendra incrementados los solidos totales Por lo cual en
este caso la rehidratacion del paciente serd clave para revelar el
verdadero valor del hematocrito.

MICROHEMATOCRIT READER //

Figura 13. Instrumentos utilizados para leer el microhematocrito.

4.1.3 Concentracion de hemoglobina (HGB)

La Concentracién de Hemoglobina (HGB) mide la cantidad total de
hemoglobina en una muestra de sangre, la concentracién de
hemoglobina generalmente se expresa en gramos por decilitro (g/dL).
La hemoglobina es una proteina que se encuentra dentro de los
eritrocitos, responsable de transportar el oxigeno desde los pulmones

hacia los tejidos del cuerpo.

Histéricamente, la hemoglobina se cuantificaba a través de métodos
colorimétricos. Hoy en dia, la mayoria de los analizadores
hematoldgicos utilizan la técnica de la cianmetahemoglobina, un
método fotométrico estandarizado y preciso. La hemoglobina reacciona

con un reactivo para formar cianmetahemoglobina, un compuesto cuyo
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color es proporcional a la concentracion de hemoglobina. La intensidad
del color se mide con un espectrofotémetro, y este valor se utiliza para
calcular la concentracion de HGB.

Este parametro estd estrechamente correlacionado con el Hematocrito
(HCT) y el Conteo de Eritrocitos (RBC), y su valor en conjunto es de
importancia para el diagndstico de la anemia. La lipemia y la hemdlisis
pueden interferir con la medicion fotométrica, resultando en una

sobreestimacion del valor real de la hemoglobina.

Es importante destacar que el valor de HGB, al igual que el HCT, debe
ser evaluado considerando el estado de hidratacion del paciente. Un
valor normal en un animal deshidratado podria enmascarar una anemia
subyacente gque solo se revelara despues de la rehidratacion. Por ello, la
interpretacion de cada parametro del hemograma requiere de una

adecuada correlacion entre la clinica y el laboratorio.
4.1.4 Volumen corpuscular medio (VCM)

El Volumen Corpuscular Medio (VCM) es un indice eritrocitario
importante para la clasificacion morfoldgica de las anemias. Este
parametro representa el volumen promedio de un eritrocito individual,
y se expresa en femtolitros (fL). Este indice permite diferenciar las

anemias en tres categorias: microciticas, normociticas y macrociticas.
El VCM se calcula utilizando la siguiente formula:

VCM (fL) = (Hematocrito / Conteo de Eritrocitos) x 10
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Desde un punto de vista clinico, un VCM disminuido (anemia
microcitica) sugiere una deficiencia en la sintesis de hemoglobina, lo
que provoca la produccion de eritrocitos mas pequefios de lo normal
debido a la excesiva division celular durante la eritropoyesis. Este tipo
de anemia es caracteristica de patologias como la deficiencia de hierro
0 las enfermedades cronicas. En cambio, un VCM elevado (anemia
macrocitica) indica la presencia de eritrocitos anormalmente grandes.
Esto suele ocurrir cuando hay un fallo en la maduracion nuclear durante
la eritropoyesis, como se observa en deficiencias de vitamina B12 o
acido folico. Finalmente, un VCM dentro del rango de referencia
(anemia normocitica) es comun en anemias causadas por hemorragias
agudas, en las primeras etapas de procesos que aun no han alterado la

morfologia celular, o cuando no existe renovacion de los eritrocitos.

Es importante recordar que el VCM es un valor promedio. Por lo tanto,
un resultado dentro del rango de referencia no descarta la presencia de
una poblacion celular anormal, ya que una mezcla de células
microciticas y macrociticas podria promediar un valor normal. Por esta
razon, la evaluacion del ancho de distribucién de los eritrocitos y del
frotis sanguineo son pasos complementarios esenciales para una
correcta interpretacion. Los valores de referencia del VCM varian entre
especies, con un rango tipico para perros de 80-95 fL y para gatos de 39-
55 fL.

4.1.5 Hemoglobina corpuscular media (HCM)

La Hemoglobina Corpuscular Media (HCM), es expresada en

picogramos (pg), es un indice eritrocitario que cuantifica el peso o la

66



masa promedio de hemoglobina en cada eritrocito. Aunque es un
parametro Util, su valor es a menudo redundante si ya se dispone de la
Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM) yel VCM,
ya que el HCM no proporciona informacién adicional sobre la
concentracion de hemoglobina dentro de la célula.

La HCM se calcula utilizando la siguiente formula:

HCM (pg) = (Concentracion de Hemoglobina / Conteo de Eritrocitos)
x 10

Un valor de HCM bajo se denomina hipocromia y es caracteristico de
las anemias en las que los eritrocitos contienen menos hemoglobina de
lo normal, a menudo debido a una deficiencia de hierro. Un valor de
HCM dentro del rango de referencia se denomina normocromia. Es
importante sefialar que no existe una contraparte para la hipercromia
verdadera, ya que un eritrocito no puede sobrellenarse de hemoglobina.
Una HCM alta es generalmente un artefacto de laboratorio, a menudo

causado por la presencia de esferocitos o hemolisis en la muestra.

Debido a que este indice depende del nimero de eritrocitos, la HCM
puede ser menos precisa que la Concentracion de Hemoglobina
Corpuscular Media (CHCM), especialmente en presencia de
anisocitosis significativa (variacion en el tamafio de los eritrocitos). Por
esta razon, la mayoria de los pat6logos clinicos prefieren basar su
interpretacion en la CHCM, que es un indice de concentracibn mas

confiable.
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4.1.6 Concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM)

La Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM) es un
indice eritrocitario mas fiable y clinicamente relevante para evaluar la
coloracion de los eritrocitos. A diferencia de la HCM, que mide el peso
de la hemoglobina por célula, la CHCM mide la concentracion de
hemoglobina dentro de un volumen determinado de eritrocitos,
expresada en g/dL o %. Béasicamente, este indice muestra la relacion
entre la cantidad de hemoglobina y el volumen de eritrocitos en el que

esta contenida.
La CHCM se calcula con la siguiente formula:

CHCM (g/dL) = (Concentracion de Hemoglobina / Hematocrito) x
100

Un valor de CHCM bajo se denomina hipocromia. La hipocromia indica
que los eritrocitos tienen una concentracioén de hemoglobina por debajo
de lo normal. La causa mas comdn de hipocromia es la anemia por
deficiencia de hierro, ya que este mineral es un componente esencial
para la produccion de la hemoglobina. Otras causas pueden incluir la
anemia por enfermedades crénicas, la deficiencia de cobre o la
intoxicacion por plomo. Un eritrocito hipocromico se observa al
microscopio como una célula con un area central palida, grande y bien

definida, debido a la escasez de hemoglobina.

Un valor de CHCM dentro del rango de referencia se denomina
normocromia. Este es el resultado esperado en la mayoria de los

animales sanos y en anemias de tipo normocitico. Un valor de CHCM
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elevado (hipercromia) es un hallazgo poco comun y, generalmente, no
representa un aumento real en la concentracion de hemoglobina. En la
mayoria de los casos, la aparente hipercromia es un artefacto de
laboratorio causado por la hemolisis de la muestra, lipemia o la
presencia de esferocitos, que al tener una forma esférica, carecen de la
palidez central y, por lo tanto, parecen mas densos en hemoglobina. Es
por ello por lo que la CHCM es particularmente (til para identificar

artefactos en el hemograma.
4.1.7 Amplitud de distribucion de los eritrocitos (ADE 0 RDW)

La Amplitud de Distribucion de los Eritrocitos (ADE), también
conocida como Red Cell Distribution Width (RDW), es un indice
eritrocitario que mide la variacion en el tamario de los glébulos rojos. A
diferencia de los indices como el VCM, que proporciona un valor
promedio, el ADE indica la heterogeneidad de la poblacion eritrocitaria,
un fenémeno conocido como anisocitosis. Un ADE elevado significa
que los eritrocitos tienen una amplia variedad de tamafios, mientras que
un ADE bajo o normal indica que los eritrocitos son de un tamafio
relativamente uniforme. Se expresa como un porcentaje 0 como un

coeficiente de variacion (Miglio et al., 2023).

El ADE es un pardmetro de gran utilidad clinica, especialmente en el
diagndstico diferencial de las anemias. Un valor elevado es indicativo
de una anemia regenerativa, en la que la médula dsea esta liberando
reticulocitos (glébulos rojos inmaduros) de mayor tamafio a la
circulacion. Este hallazgo sugiere que el cuerpo esta respondiendo de

manera adecuada a una pérdida de sangre o0 a un proceso hemolitico. Por
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otro lado, un ADE normal en el caso de una anemia sugiere un proceso

no regenerativo, como la anemia por enfermedades crénicas.

Figura 14. Refractometro utilizado para determinar los solidos totales.

4.1.8 Eritrocitosis

La eritrocitosis, también conocida como policitemia, es una alteracion
hematoldgica caracterizada por un aumento en la masa de globulos rojos.
En el hemograma, se manifiesta como un incremento por encima de los
valores de referencia en el conteo de eritrocitos (RBC), el hematocrito
(HCT) y la concentraciéon de hemoglobina (HGB). A pesar de que todos
estos parametros pueden estar elevados, es el hematocrito el que se
utiliza con mayor frecuencia para el diagndstico y monitoreo de la
eritrocitosis. Un exceso de eritrocitos aumenta la viscosidad de la sangre,
lo que puede dificultar el flujo sanguineo y, potencialmente, causar una
hipoxia tisular. Por esta razdn, su correcta identificacion y clasificacion
son cruciales para determinar la causa subyacente y establecer un plan

de tratamiento adecuado.
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La eritrocitosis puede ser un hallazgo transitorio o una condicion
patoldgica, y su clasificacion se basa en la causa de la elevacion de los
eritrocitos. De esta forma la eritrocitosis puede clasificarse de forma

general como relativa o absoluta.
La eritrocitosis se clasifica principalmente en dos categorias:

Eritrocitosis Relativa: Esta es la forma mas comin de eritrocitosis. No
se debe a un aumento real en la produccion de glébulos rojos, sino a una
disminucion del volumen de plasma. Esto provoca que el recuento de
eritrocitos y el hematocrito parezcan elevados debido a una
"hemoconcentracion”. La principal causa de eritrocitosis relativa es la
deshidratacion, que puede ser resultado de vomito, diarrea, ingesta
insuficiente de agua, entre otros. Otros factores, como la
esplenocontraccion por excitacion o estrés (comun en perros y caballos),
también pueden causar un aumento transitorio del hematocrito al liberar

eritrocitos almacenados en el bazo hacia la circulacion.

Eritrocitosis Absoluta: En el caso de la eritrocitosis absoluta, existe un
aumento real en la masa total de globulos rojos en el cuerpo. La
eritrocitosis absoluta se subdivide a su vez en dos categorias, segun el

mecanismo que la provoca:

Eritrocitosis Absoluta Primaria (Policitemia Vera): Es una enfermedad
rara de la médula 6Osea. En esta condicion, las células madre
hematopoyéticas se vuelven autonomas y proliferan de manera
incontrolada, produciendo una cantidad excesiva de eritrocitos,
independientemente de los niveles de eritropoyetina (EPO). La

concentracion sérica de EPO en estos pacientes es baja o indetectable.
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Eritrocitosis Absoluta Secundaria: Se produce como resultado de una
estimulacion fisioldgica o patologica de la médula 6sea. La causa mas
frecuente es una produccion aumentada de eritropoyetina. A su vez, esta
eritrocitosis se divide en dos tipos:

Eritrocitosis Absoluta Secundaria Adecuada: Ocurre como una
respuesta fisiologica a la hipoxemia (falta de oxigeno en los tejidos, baja
pO- arterial). Cuando existe hipoxia el rifidn produce y libera mas
eritropoyetina, lo que estimula a la médula 6sea para producir mas
eritrocitos. Las causas mas comunes de hipoxemia incluyen
enfermedades cardiopulmonares cronicas, como la enfermedad valvular
severa 0 la enfermedad pulmonar obstructiva, o la vida en grandes

altitudes.

Eritrocitosis Absoluta Secundaria Inadecuada: Ocurre cuando hay una
produccién de eritropoyetina sin una necesidad fisiologica (Sin
hipoxemia, pO: arterial dentro del rango de referencia). Esto es causado
por neoplasias que secretan EPO (por ejemplo, tumores renales), quistes
renales o hidronefrosis. En estos casos, a diferencia de la policitemia

vera, los niveles de EPO son elevados.

4.2 Eritrocitosis relativa

La eritrocitosis relativa es el tipo de eritrocitosis mas frecuentemente
diagnosticada en la clinica veterinaria. Este hallazgo no se debe a un
aumento en la produccion de glébulos rojos por la médula désea, sino a
una hemoconcentracion. En este caso la sangre parece tener una mayor
cantidad de eritrocitos debido a una disminucién en su componente

liguido (plasma). Béasicamente, la relacion entre células y volumen
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plasmatico se desequilibra, resultando en valores de hematocrito (HCT),
conteo de eritrocitos (RBC) y hemoglobina (HGB) artificialmente

elevados debido a la disminucion de liquido en la sangre.
Los dos principales mecanismos que desencadenan este proceso son:
Pérdida de Volumen Plasmatico (Deshidratacion)

La causa mas comun de eritrocitosis relativa es la deshidratacion. La
pérdida de agua del cuerpo ya sea por una ingesta insuficiente o por
pérdidas excesivas, reduce el volumen total de sangre, haciendo que las
celulas sanguineas restantes se concentren. Las vias por las que un

animal puede perder una cantidad significativa de liquidos incluyen:

Vomitos y diarrea severos: La pérdida de liquidos del tracto
gastrointestinal es una causa muy comun de deshidratacion en pequefios

animales.

Poliuria: Un aumento en la produccion de orina, como ocurre en
enfermedades renales o diabetes mellitus, también puede llevar a la

hemoconcentracion.

Pérdidas insensibles: La fiebre, el jadeo excesivo o la sudoracién pueden

causar una pérdida significativa de agua, resultando en deshidratacion.

Clinicamente, la eritrocitosis por deshidratacion se acompafa de otros

signos, como mucosas secas, tiempo de llenado capilar prolongado y

una disminucion en la turgencia de la piel. El diagndstico se confirma

cuando los parametros hematoldgicos regresan a la normalidad después

de la fluidoterapia, ya que el volumen de plasma se ha restaurado. Asi
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mismo en estos casos existe un incremento en la concentracion de

solidos totales o proteinas.
Esplenocontraccion

Este es un mecanismo fisiolégico que provoca una eritrocitosis
transitoria. El bazo de perros, caballos y gatos funciona como un
reservorio de globulos rojos. Cuando el animal se encuentra en un estado
de estrés, excitacion o miedo, se libera adrenalina. Esta hormona causa
la contraccion del bazo, liberando una gran cantidad de globulos rojos
al torrente sanguineo. Esto produce un aumento rapido y a menudo
significativo del hematocrito y del conteo de eritrocitos, que se

normaliza rapidamente una vez que el animal se tranquiliza.

Debido a la posibilidad de este efecto, es crucial que la muestra de
sangre sea tomada en un ambiente tranquilo y que el animal esté lo mas
relajado posible. La eritrocitosis por esplenocontraccion es un artefacto

de la toma de muestra y no una indicacion de enfermedad.
Ejemplos

Caso 1

Paciente: "Max", un canino mestizo de 2 afios de edad.

Historia Clinica: Max se presenta a consulta con un historial de 24 horas
de vémitos y diarrea severa. El propietario reporta que el animal ha

estado letargico y se niega a beber agua.
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Hallazgos Clinicos y de Laboratorio: Al examen fisico, Max presenta
mucosas pegajosas, un tiempo de llenado capilar prolongado (>2
segundos) y una marcada disminucion en la turgencia de la piel. El
hemograma revela un hematocrito del 65% (valor de referencia para
perros 37-55%), un conteo de eritrocitos elevado y una concentracion
de hemoglobina alta. Ademas existe un incremento en la cantidad de
solidos totales medidos por refractometria.

Diagnostico y Manejo: Con base en la historia, los hallazgos clinicos y
de laboratorio, se diagnostica eritrocitosis relativa secundaria a
deshidratacion. ElI manejo inmediato incluye la fluidoterapia
intravenosa para corregir la deshidratacion. Después de 6-8 horas de
hidratacion, se repite el hemograma y los valores de HCT, RBC y HGB
han vuelto al rango de referencia, confirmando que la eritrocitosis era

relativa y no un problema primario de produccion de células rojas.
Caso 2
Paciente: "Furia", un gato macho de 5 afios de edad.

Historia Clinica: Furia es un gato muy nervioso y asustadizo. Se le
programo una cirugia electiva y, durante la toma de sangre preoperatoria,
el gato se mostré extremadamente agitado, vocalizé y forceje6é durante

todo el proceso.

Hallazgos Clinicos y de Laboratorio: EI hemograma inicial muestra un
hematocrito del 58% (valor de referencia para gatos [29-50%]). Con una
concentracion de solidos totales dentro del rango de referencia Por lo

cual se sospecha de una eritrocitosis transitoria.
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Diagnostico y Manejo: Debido al comportamiento del gato, se sospecha
que la eritrocitosis es debida a esplenocontraccion inducida por el estrés
y la liberacion de adrenalina. Por lo cual se decide tomar una nueva
muestra de sangre para otro dia en el que se pueda tomar la muestra con
el animal tranquilo. Al repetir la prueba, el hematocrito se encuentra en
42% (dentro del rango normal). Este caso demuestra la importancia de
considerar el estado emocional y de comportamiento del paciente al

momento de interpretar los resultados.
Caso 3
Paciente: "Brandy", una perra Labrador Retriever de 8 afios de edad.

Historia Clinica: Brandy se presenta con letargo y anorexia de dos dias.
El propietario reporta que la perra estd bebiendo mucha agua, pero

también ha tenido vomitos.

Hallazgos Clinicos y de Laboratorio: ElI hemograma inicial muestra un
hematocrito de 45%, que esta en el rango normal-alto para la especie.
Sin embargo, se observa un incremento en la concentracion de solidos
totales y el examen fisico revela una deshidratacion moderada. Se decide
iniciar fluidoterapia, sospechando que el HCT normal esta

enmascarando una posible anemia.

Diagnostico y Manejo: Tras la rehidratacion con fluidos intravenosos,
se repite el hemograma. Ahora el hematocrito ha caido a un 28%,
revelando una anemia que estaba oculta por la hemoconcentracion. Por
lo cual se procede a realizar méas pruebas para encontrar la causa de la

anemia.
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4.2.1 Eritrocitosis absoluta primaria

La eritrocitosis absoluta primaria, mas conocida como policitemia vera
(PV), es un trastorno mieloproliferativo neoplasico raro. A diferencia de
las formas relativas o secundarias de eritrocitosis, la policitemia vera es
una enfermedad de la médula désea en la que las células progenitoras
hematopoyéticas, particularmente las de la serie roja, proliferan de
manera incontrolada e independiente de los mecanismos de regulacion
fisiolégicos. El resultado es una sobreproduccion crénica y excesiva de

eritrocitos.

La principal caracteristica de la eritrocitosis absoluta primaria es que
esta proliferacion de células ocurre sin una causa externa que la estimule,
como la hipoxemia, lo que hace que los niveles de eritropoyetina (EPO)
en la sangre del paciente sean bajos o indetectables. Esta baja
concentracion de EPO es el factor clave para diferenciarla de las

eritrocitosis secundarias.

Debido al aumento masivo de la masa de globulos rojos, la sangre se
vuelve anormalmente densa y viscosa. Esta hiperviscosidad sanguinea
es la principal causa de los signos clinicos, que pueden incluir letargo,
debilidad, ataxia, convulsiones y hemorragias. La circulacidn se vuelve
ineficiente, lo que lleva a un flujo sanguineo reducido y a una
oxigenacion deficiente de los tejidos, a pesar de la alta concentracion de

hemoglobina.

El diagnodstico de la eritrocitosis absoluta primaria se basa en la
exclusion de otras causas de eritrocitosis. Asi como un hematocrito

elevado de forma persistente con niveles bajos de eritropoyetina sérica.
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Ademaés el examen de médula dsea (aspirado citolégico o biopsia) es
una prueba importante, en pacientes con policitemia vera, la médula

Osea revela una marcada hiperplasia eritroide.

Ejemplos

Caso 1

Paciente: "Max", un canino macho castrado de 9 afios de edad.

Historia Clinica: Max se presenta con un historial de varias semanas de
letargo, ataxia progresiva y una notable debilidad. Su duefio nota que

sus membranas mucosas parecen "muy rojas".

Hallazgos Clinicos y de Laboratorio: ElI examen fisico revela
membranas mucosas hiperémicas y una desorientacion leve. El
hemograma completo muestra un hematocrito del 70%, un conteo de
eritrocitos de 10.5 x 10%/uL, una hemoglobina de 24 g/dL y la cantidad
de solidos totales dentro el rango de referencia. No hay evidencia de
deshidratacion. Para descartar una eritrocitosis secundaria, se evalua la
funcion cardiopulmonar, la cual resulta normal, y se miden los niveles
séricos de eritropoyetina (EPO), que estan por debajo del rango de

referencia.

Diagnostico: Con un hematocrito persistentemente elevado, sin
evidencia de deshidratacion o hipoxemia, y niveles bajos de EPO, se

llega al diagndstico de eritrocitosis absoluta primaria.

Caso 2
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Paciente: "Luna", una gata de 12 afios de edad.

Historia Clinica: Luna acude para un examen de rutina. A pesar de su

edad, no presenta signos clinicos de alguna enfermedad.

Hallazgos Clinicos y de Laboratorio: ElI hemograma muestra un
hematocrito del 68% (valor de referencia para gatos [29-50%]). Se repite
la prueba y se confirma el resultado. Una evaluacion que incluyeron
radiografias toracicas y un ecocardiograma descarta una enfermedad
cardiopulmonar. Los niveles de EPO se miden y se encuentran en un

rango bajo.

Diagnostico: Aunque Luna es asintomatica, el diagndstico de
eritrocitosis absoluta primaria (policitemia vera) se establece debido a

la persistencia de la eritrocitosis y la exclusion de otras causas.

4.2.2 Eritrocitosis absoluta secundaria adecuada

La eritrocitosis absoluta secundaria adecuada es un tipo de eritrocitosis
que, a diferencia de la policitemia vera (eritrocitosis absoluta primaria),
no es causada por una proliferacién medular descontrolada. Se produce
como una respuesta fisioldgica y, por lo tanto, "apropiada”, a una
hipoxemia cronica. Por lo cual existe baja pO: arterial, lo cual ocasiona

un aumento en la produccion de eritropoyetina (EPO) por el rifion.

Cuando los rifiones detectan una disminucién en el suministro de

oxigeno, secretan eritropoyetina para estimular a la médula 6sea a

producir mas eritrocitos. Este aumento en el nimero de eritrocitos busca

incrementar la capacidad de transporte de oxigeno de la sangre y, de este

modo, compensar la hipoxemia. La causa de la hipoxemia debe ser
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sistémica o una condicion que afecte directamente al flujo sanguineo

renal.

Las principales causas de hipoxemia que llevan a una eritrocitosis

secundaria apropiada incluyen:

Enfermedades cardiovasculares cronicas: Los trastornos cardiacos que
causan un cortocircuito de derecha a izquierda (un cortocircuito de la
sangre que desvia la sangre pobre en oxigeno directamente a la
circulacion sistémica, sin pasar por los pulmones) son las causas mas
comunes en perros. Ejemplos incluyen la Tetralogia de Fallot y el ducto

arterioso persistente invertido.

Enfermedades pulmonares cronicas: Las patologias que impiden una
oxigenacion adecuada de la sangre, como la fibrosis pulmonar grave o
la bronquitis cronica, pueden llevar a hipoxemia y, por lo tanto, a la

eritrocitosis.

Altitud elevada: Los animales que viven en zonas con baja presion de
oxigeno a gran altitud desarrollan una eritrocitosis fisiolégica para

compensar la baja presion de oxigeno en el ambiente.

Predisposicion genética: Existen algunas razas de animales que pueden

tener un hematocrito basal mas alto en comparacion con las demas razas.

El diagndstico se basa en la identificacion de una masa eritrocitaria
elevada junto con una patologia subyacente que cause hipoxemia. A
diferencia de la policitemia vera, los niveles de eritropoyetina sérica en

estos casos son elevados. El tratamiento se enfoca en la causa primaria
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de la hipoxemia, y la correccion de la eritrocitosis se produce cuando se

resuelve la enfermedad subyacente.

Ejemplos

Caso 1

Paciente: "Toby", un Bulldog Francés macho de 1 afio de edad.

Historia Clinica: El propietario acude a consulta porque nota una
coloracion azulada de las mucosas (cianosis) y debilidad después de un
ejercicio leve. Toby ha estado creciendo mas lentamente que sus
hermanos de la camada y se fatiga con facilidad.

Hallazgos Clinicos y de Laboratorio: EI examen fisico revela un soplo
cardiaco. Un hemograma muestra un hematocrito del 75%, un recuento
de eritrocitos de 11.2 x 10%uL, y una hemoglobina de 26 g/dL. AL
analizar la sangre arteria se encontrd baja pO2 y no hay evidencia de
deshidratacion. Se realiza una ecocardiografia, que confirma un shunt
de derecha a izquierda (posiblemente un ducto arterioso persistente
invertido o una comunicacion interventricular). Los niveles de

eritropoyetina sérica se encuentran elevados.

Diagndstico y Manejo: Se diagnostica eritrocitosis secundaria apropiada
debido a la hipoxemia cronica causada por el defecto cardiaco. El
tratamiento se centra en la correccion quirtrgica o el manejo de la
patologia cardiaca. Aungue una flebotomia puede aliviar temporalmente

los sintomas, no resuelve la causa subyacente.

Caso 2
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Paciente: "Boby", un perro de raza mestiza de 10 afios.

Historia Clinica: Boby tiene un historial de bronquitis crénica. Se

presenta con tos persistente y dificultad respiratoria progresiva.

Hallazgos Clinicos y de Laboratorio: ElI examen fisico muestra
membranas mucosas de color rojo oscuro. Las radiografias toracicas
revelan un patron pulmonar severo compatible con enfermedad
pulmonar obstructiva. EI hemograma muestra un hematocrito del 68%.

Los niveles de EPO se encuentran moderadamente altos.

Diagnostico: El diagndstico es eritrocitosis secundaria apropiada a
consecuencia de la hipoxemia cronica inducida por la bronquitis. El
tratamiento se enfoca en el manejo de la enfermedad respiratoria

primaria con broncodilatadores y antiinflamatorios.

4.2.3 Eritrocitosis absoluta secundaria inadecuada

La eritrocitosis absoluta secundaria inadecuada es una condicion poco
frecuente en la que existe un aumento real de la masa de glébulos rojos,
pero no como una respuesta fisioldgica a una hipoxemia sistémica. En
cambio, es el resultado de una produccion de eritropoyetina (EPO) sin
que exista hipoxemia, por lo cual los niveles de pO; arterial estan dentro
del intervalo de referencia. Los rifiones, o en algunos casos otros tejidos,
producen y liberan grandes cantidades de EPO sin que haya una

necesidad real de transportar mas oxigeno.

Este tipo de eritrocitosis es cominmente causada por una neoplasia que

produce EPO de forma auténoma. En estos casos, el tumor produce
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eritropoyetina de forma descontrolada, lo que lleva a una estimulacién

constante y excesiva de la médula dsea.

Otras causas no neoplasicas incluyen patologias que afectan la
estructura del rifibn, como la hidronefrosis o los quistes renales. Estas
condiciones pueden causar una hipoxia local en el tejido renal, lo que
hace que las células productoras de EPO aumenten su produccion,
aunque la oxigenacion sistémica sea normal. A diferencia de la
eritrocitosis secundaria apropiada, donde la hipoxemia es generalizada,

aqui la hipoxia esta confinada al rifion.

El diagnostico se basa en la confirmacion de una eritrocitosis absoluta,
la medicion de niveles elevados de eritropoyetina sérica y la exclusion
de una hipoxemia sistémica. La identificacion de la causa subyacente
requiere un diagndstico por imagenes (radiografias, ecografia) para

buscar tumores o quistes, 0 una biopsia para confirmar una neoplasia.
Ejemplos

Caso 1

Paciente: "Max", un canino macho castrado de 8 afios.

Historia Clinica: Max vive a nivel del mar y se presenta con un historial

de letargo y aumento en el consumo de agua.

Hallazgos Clinicos y de Laboratorio: ElI hemograma muestra un

hematocrito del 68% y un recuento de eritrocitos elevado, sin signos de

deshidratacion y se descartan problemas cardiopulmonares. Se sospecha

de una eritrocitosis absoluta. Se miden los niveles de eritropoyetina
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sérica, que se encuentran muy por encima del rango normal, ademas la
pO- arterial se encuentra dentro del rango de referencia. Una ecografia

abdominal revela una masa en el rifion izquierdo.

Diagnostico: Con evidencia de una eritrocitosis absoluta, niveles
elevados de EPO, pO; arterial normal y una masa renal, se diagnostica

eritrocitosis secundaria inapropiada causada por un tumor renal.
Caso 2
Paciente: "Lola", una perra mestiza de 12 afios.

Historia Clinica: Lola acude a consulta para un chequeo de rutina. Su

propietario no reporta sintomas en Lola.

Hallazgos Clinicos y de Laboratorio: EI hemograma muestra un
hematocrito de 62% Yy solidos totales dentro del rango de referencia. No
hay evidencia de deshidratacion. Se repite el hemograma a las 72 horas
y el valor se mantiene. La auscultacion cardiopulmonar es normal. Los
niveles séricos de EPO estan elevados y la pO: arterial es normal. La

ecografia abdominal revela un gran quiste renal en el rifion derecho.

Diagnostico: Se diagnostica eritrocitosis secundaria inapropiada debido

a una hipoxia local en el rifién causada por el quiste.
Eritrocitosis asociada a endocrinopatias

Otras hormonas, pueden inducir la formacion de eritrocitos de manera
directa o indirecta. Entre estas hormonas se encuentran el cortisol, la

testosterona, la tiroxina y la hormona del crecimiento. Su accion ocurre
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a través de un aumento en la produccién de eritropoyetina o mediante

mecanismos fisiopatoldgicos alternos.

En los perros, un incremento de las concentraciones de cortisol o
testosterona derivado de una hiperactividad adrenal puede llevar a una
eritrocitosis leve. Esta elevacion de globulos rojos suele ser moderada y

generalmente no produce signos clinicos notorios.

De manera similar, los gatos que presentan niveles elevados de tiroxina,
como ocurre en el hipertiroidismo. Estos gatos pueden mostrar un
recuento ligeramente aumentado de eritrocitos. Ademas, los gatos con
un exceso de la hormona del crecimiento pueden desarrollar una
eritrocitosis leve. Sin embargo, este hallazgo hematolégico no es comudn
en perros con acromegalia. La eritrocitosis leve observada en estos
trastornos endocrinos rara vez es suficiente para generar
manifestaciones clinicas. Por lo general, se detecta de forma incidental
durante la evaluacion diagnéstica rutinaria de la endocrinopatia

subyacente.
4.3 Preguntas de autoevaluacion

o ¢Qué es la eritrocitosis y cuales son los tres parametros del

hemograma que se elevan en esta condicion?

o ¢Cudl es la diferencia principal entre la eritrocitosis relativa y la

eritrocitosis absoluta?
. ¢Cual es la causa mas comun de la eritrocitosis relativa?

. Describa brevemente el mecanismo de la hemoconcentracion.
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¢Por qué la esplenocontraccion puede causar una eritrocitosis
transitoria? ¢En qué especies es mas comun este fendbmeno?
¢Como se puede diferenciar clinicamente la eritrocitosis relativa
por deshidratacion de una eritrocitosis absoluta?

¢Qué es la eritrocitosis absoluta primaria, y por qué se la considera
una enfermedad neopléasica?

En un caso de policitemia vera, ;cOmo se espera que estén los
niveles séricos de eritropoyetina (EPO)? ;Por qué?

¢Que es la eritrocitosis absoluta secundaria apropiada?

Mencione dos causas de eritrocitosis secundaria apropiada que se
relacionen con la hipoxemia.

¢COmo se espera que estén los niveles séricos de EPO en un
paciente con eritrocitosis secundaria apropiada?

¢Cual es la diferencia fundamental entre la eritrocitosis secundaria
apropiada e inapropiada en cuanto a la hipoxemia?

¢Que es la eritrocitosis absoluta secundaria inapropiada?
Mencione un ejemplo de una enfermedad que cause eritrocitosis
secundaria inapropiada.

¢Como ayuda la medicion de los niveles de eritropoyetina sérica
a diferenciar entre los tres tipos de eritrocitosis (relativa, primaria,
secundaria)?

¢Por qué es importante considerar el estado de hidratacién de un
paciente antes de interpretar los valores de su hematocrito?

¢Por qué la eritrocitosis asociada a trastornos endocrinos se
considera a menudo un hallazgo incidental en el diagndstico

clinico?

86



87



CAPITULO V
5 ANEMIA

La anemia, es una reduccion en la capacidad de la sangre para
transportar oxigeno a los tejidos, es un hallazgo clinico. Rara vez se
presenta como una enfermedad primaria; en la mayoria de los casos,
constituye un signo clinico que refleja un proceso patolégico subyacente.
Un diagndstico de la anemia no solo implica su identificacién, sino
también la determinacion de su etiologia, lo que es crucial para

establecer un prondstico y un plan de tratamiento adecuados.

El punto de partida para el diagndstico de la anemia es cuantitativo y se
establece a través del hemograma. La confirmacion de la anemia se basa
en la disminucion de al menos dos de los tres parametros eritrocitarios:
el hematocrito (Hto), la concentracién de hemoglobina (Hb) o el
recuento total de eritrocitos. Una vez confirmada la anemia, el siguiente
paso es la clasificacion morfoldgica inicial mediante el Volumen
Globular Medio (VGM) y la Concentracion de Hemoglobina Globular

Media (CGMH), los cuales clasificacion morfoldgica de la anemia.

Un hemograma completo debe incluir el examen microscépico del frotis
sanguineo. Esta evaluacion fundamental durante el proceso diagndstico,
ya que permite no solo confirmar los hallazgos cuantitativos, sino
también identificar caracteristicas que ningun analizador hematologico
puede detectar (Metzger & Rebar, 2012). El frotis sanguineo permite
evaluar directamente la respuesta de la médula dsea a través de la
observacion de policromasia, que es el indicador morfolégico de la

reticulocitosis.
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Durante la evaluacion del frotis, la atencion se centra en varias

caracteristicas clave:

Morfologia eritrocitaria: Se buscan cambios en el tamafio (anisocitosis)
y en la forma de los eritrocitos (poiquilocitosis). Para ello se buscan
células especificas como esferocitos, esquistocitos o acantocitos que
sugieren mecanismos de enfermedad. Asimismo, se debe identificas
alteraciones en la coloracion de los eritrocitos (hipocromia o

policromasia).

Inclusiones o parasitos: La observacion de estructuras intraeritrocitarias
como cuerpos de Howell-Jolly, cuerpos de Heinz o la presencia de
hemoparasitos como Babesia spp. o Mycoplasma spp. puede ser

diagnostica para la causa o el tipo de anemia.

Arreglos celulares: Es necesario identificar la formacion de rouleaux
(pilas de monedas), que puede ser normal en especies como el caballo y
el gato, o pueden asociarse con hiperproteinemia. Asimismo la
identificacion de aglutinacion (racimos irregulares), puede ser un fuerte

indicador de un proceso inmunomediado.

Evaluacion de otras lineas celulares: EIl frotis también permite una
evaluacion cualitativa de los leucocitos y las plaquetas, lo que
proporciona un contexto mas amplio sobre la presencia de inflamacién,

infeccidn o trombocitopenia concurrente.

La integracion de los datos cuantitativos del hemograma con los

hallazgos cualitativos del frotis sanguineo es, un procedimiento esencial
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para clasificar correctamente la anemia, delimitar los diagndsticos

diferenciales y dirigir los siguientes pasos diagndsticos.

El abordaje diagndstico de la anemia debe ser metddico y completo. Se
inicia con una evaluacién clinica detallada, incluyendo una anamnesis
minuciosa y un examen fisico exhaustivo del paciente. La confirmacion
de la anemia se realiza a través de un hemograma completo, donde se
observa una disminucion en los valores del hematocrito, la
concentracion de hemoglobina y el recuento de eritrocitos (al menos dos
de tres deben estar disminuidos). Una vez que se identifica una anemia,
se debe proceder con su clasificacion. Los sistemas de clasificacion mas

utilizados se basan en:

La respuesta medular, distinguiendo entre anemias regenerativas y no

regenerativas.

Los indices eritrocitarios, que categorizan la anemia por el tamafio
(normocitica, macrocitica, microcitica) y el contenido de hemoglobina
(normocrémica, hipocrémica) de los eritrocitos. ElI mecanismo
fisiopatologico, que la clasifica en anemias por pérdida de sangre,

destruccion de eritrocitos (hemolitica) o produccion deficiente.

La evaluacion de la respuesta de la médula 6sea es un componente
critico del diagndstico. En la mayoria de las especies, esto se logra
mediante la cuantificacidn de reticulocitos circulantes que indican una
adecuada respuesta medular. Sin embargo, es importante sefialar que en
los equinos, los reticulocitos no suelen liberarse a la circulacion
periférica, por lo que en esta especie la regeneracion debe evaluarse a

través de un examen de médula 6sea.
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Comprender la patogenia de la anemia es fundamental en el estudio de
la patologia clinica, ya que permite identificar el proceso subyacente que
genera este hallazgo. La anemia puede manifestarse a partir de tres

mecanismos principales:

Hemorragia: La pérdida sanguinea, ya sea aguda o cronica, reduce la
cantidad de gl6bulos rojos disponibles para transportar oxigeno, lo que
puede llevar a una presentacion clinica abrupta y severa si la hemorragia

es significativa.

Hemolisis: La destruccion acelerada de los globulos rojos disminuye su
namero en la circulacion, afectando la capacidad de oxigenacion de los
tejidos. Este mecanismo puede causar sintomas variables dependiendo

de la velocidad y severidad del proceso hemolitico.

Produccion disminuida de globulos rojos: Cuando la medula 6sea no
produce suficientes eritrocitos, ya sea por defectos medulares,
deficiencias nutricionales o inhibicidn por agentes toxicos, la anemia se
desarrolla de manera progresiva y suele presentarse como una condicion

cronica.

La presentacion clinica de la anemia varia ampliamente, desde cuadros
agudos y graves, hasta formas crénicas y menos evidentes. EI éxito en
el abordaje y manejo de la anemia depende de la identificacion del
mecanismo patoldgico responsable, lo que orienta el diagndstico, el

prondstico y el tratamiento mas adecuado para cada paciente.
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5.1 Anemia segun la respuesta medular

La médula Gsea es el principal sitio de produccién de eritrocito. La
capacidad de la medula ésea para responder a una disminucion de la
masa eritrocitaria circulante es un indicador clave para comprender a la
anemia. Una respuesta medular adecuada se manifiesta con un aumento
en la produccion y liberacion de gloébulos rojos inmaduros, o
reticulocitos, a la circulacion periférica. Segun la respuesta medular, la

anemia puede calificarse de la siguiente manera:

Anemia Regenerativa: Se produce cuando la médula Gsea responde
adecuadamente a una pérdida o destruccion de eritrocitos. El organismo
al detectar la anemia (hipoxia) incrementa la produccion y liberacion de
un namero significativo de reticulocitos, lo cual es un indicador de que
la medula Gsea esta sana y funcionando. Las causas mas comunes de
este tipo de anemia son la hemorragia y la hemolisis. La identificacion
de esta respuesta medular es un indicio de que la patologia no se

encuentra en la médula 6sea, sino en un proceso fuera de ella.

Anemia No Regenerativa: Ocurre cuando la médula 6sea no puede
responder de manera efectiva a la anemia. Esto se manifiesta por la
ausencia o un numero insuficiente de reticulocitos en la sangre. Esta
falta de respuesta sugiere un problema intrinseco en la médula 6sea o
una deficiencia de los factores necesarios para la eritropoyesis, como la
eritropoyetina o nutrientes como el hierro. Las causas mas frecuentes de
este tipo de anemia incluyen la anemia de la enfermedad cronica,

insuficiencia renal, y la insuficiencia de la médula dsea.
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5.2 Anemias regenerativas

La identificacion de una anemia regenerativa se basa en la presencia de
eritrocitos inmaduros o con caracteristicas que reflejan su reciente
produccion. Estas caracteristicas se manifiestan en el hemograma y el

frotis sanguineo de las siguientes maneras:

Policromasia: Se refiere a la presencia de eritrocitos que se tifien de un
color azulado o grisaceo en el frotis sanguineo, un fendmeno conocido
como policromatofilia. Esto se debe a la persistencia de ARN
ribosomico en el citoplasma de los eritrocitos inmaduros. Un aumento

en el grado de policromasia es un signo directo de regeneracion.

Macrocitosis con hipocromia: Los eritrocitos inmaduros son
tipicamente mas grandes y contienen menos hemoglobina que los
maduros. Un aumento en el volumen corpuscular medio (VCM) por
encima del rango de referencia junto con una disminucion en la
concentracion de hemoglobina corpuscular sugiere la presencia de una
poblacion de eritrocitos jovenes y grandes (reticulocitos) en la

circulacion.

Anisocitosis y Amplitud de la Distribucion Eritrocitaria (ADE): La
liberacion de eritrocitos de diferentes tamafios (reticulocitos mas
grandes y eritrocitos maduros mas pequefios) aumenta la variacion en el
tamafio celular, un fenémeno llamado anisocitosis. Esto se cuantifica a
través de la amplitud de la distribucién de los eritrocitos (ADE), un valor
que, al estar elevado, indica una mayor heterogeneidad en el tamafio de
los eritrocitos, lo que es caracteristico de una anemia regenerativa.

Asimismo, la anisocitosis puede observarse en el frotis sanguineo, en
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donde los policromatéfilos (reticulocitos) ocasionan que durante la
inspeccion microscdpica se observen eritrocitos de mayor tamafio que

los eritrocitos maduros.

También es frecuente observar un incremento en los cuerpos de Howell-
Jolly, que son pequefios remanentes nucleares. En respuestas muy
intensas, pueden aparecer eritrocitos nucleados (metarrubricitos) en la
circulacion. Ademas, en algunas especies, como los rumiantes, el
puntilleo basofilico también se considera un indicador de regeneracion

activa.

A diferencia de la mayoria de las especies, la evaluacion de la respuesta
medular en equinos presenta una particularidad fisiolégica que la
distingue. La medula 6sea equina libera reticulocitos a la circulacion
periférica de manera muy limitada, ya que en esta especie los eritrocitos
maduran por completo en la medula 6sea antes de su liberacion a la
circulacion sanguinea. Por esta razon, la ausencia de reticulocitos en el
hemograma no se considera un indicio de anemia no regenerativa en esta
especie. Por lo que la confirmacion definitiva de la regeneracion en
equinos, cuando los hallazgos periféricos son ambiguos, a menudo

requiere el analisis de la médula 6sea mediante una biopsia medular.

5.3 Anemias no regenerativas

Una anemia se clasifica como no regenerativa cuando la médula 6sea es
incapaz de responder de forma adecuada y compensatoria a la
disminucion de la masa de eritrocitos circulantes. El hallazgo
laboratorial clave es la ausencia de reticulocitosis, o una cantidad de

reticulocitos insuficiente para el grado de anemia presente. En el frotis
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sanguineo, esto se traduce en una falta de policromasia y otros signos

morfoldgicos de regeneracion.

La patogenia de este tipo de anemia apunta directamente a una falla en
la eritropoyesis, ya sea por una disminucion en la produccion de
precursores eritroides o por una maduracion defectuosa de los mismos
(eritropoyesis ineficaz). Debido a que el problema es una falla en la
produccion, la anemia suele desarrollarse de forma lenta y progresiva a
lo largo de semanas 0 meses, a medida que los eritrocitos senescentes
son eliminados de la circulacion sin ser reemplazados adecuadamente.
Por esta razon, una anemia no regenerativa persistente es, por lo general,

indicativa de un proceso cronico.

Las causas de la anemia no regenerativa se dividen en dos grandes
categorias. La primera incluye trastornos extramedulares que suprimen
secundariamente la funcion de la médula 6sea. La causa mas comdn en
esta categoria es la enfermedad inflamatoria crénica. Otras causas
importantes incluyen el dafio renal cronico (por deficiencia de
eritropoyetina) y diversas endocrinopatias. La segunda categoria abarca
los trastornos medulares primarios, donde la patologia reside
directamente en la médula 6sea. Estos incluyen condiciones como la
aplasia eritrocitaria, la mielofibrosis, la infiltracion por neoplasias

(leucemias) o el dafio directo causado por farmacos o toxinas.

5.4 Anemia segun las caracteristicas morfoldgicas

Ademas de la respuesta medular, la clasificacion morfologica de la
anemia, basada en los indices eritrocitarios, es una herramienta

diagndéstica fundamental. Estos valores proporcionan informacién sobre
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el tamafio y el contenido de hemoglobina de los eritrocitos. La
combinacion de estos indices permite categorizar las anemias en grupos

que orientan el diagnostico diferencial hacia etiologias especificas.
Los tres indices eritrocitarios principales son:

Volumen Corpuscular Medio (VCM): Indica el tamafio promedio de los

eritrocitos. Su valor ayuda a clasificar la anemia como:

Macrocitica: VCM elevado. Sugiere la presencia de eritrocitos mas
grandes de lo normal, como ocurre en las anemias regenerativas o en
trastornos de la eritropoyesis, como las deficiencias de vitamina B12 o

folato.

Normocitica: VCM dentro del rango de referencia. Es la presentacion
mas comun en la mayoria de las anemias de la enfermedad crdnica o en

las fases iniciales de hemorragias agudas.

Microcitica: VCM disminuido. Se observa principalmente en las
anemias por deficiencia de hierro, debido a la incapacidad de los

eritrocitos para sintetizar suficiente hemoglobina.

Hemoglobina Corpuscular Media (HCM): Mide el contenido promedio
de hemoglobina por eritrocito y su interpretacion a menudo se

correlaciona con el CCHM.

Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media (CCHM): Indica la
concentracion promedio de hemoglobina en una masa de eritrocitos.

Ayuda a clasificar la anemia como:
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Hipocrémica: CCHM disminuido. Se asocia con eritrocitos que
contienen menos hemoglobina de lo normal, tipicamente en anemias por
deficiencia de hierro o en anemias regenerativas, donde los reticulocitos

liberados atin no han alcanzado su concentracién final de hemoglobina.

Normocromica: CCHM dentro del rango de referencia. Indica que la
concentracion de hemoglobina es normal, lo cual es comin en la

mayoria de las anemias.

Hipercrémica: Un valor de CCHM elevado es un hallazgo que, a nivel
fisiologico, no puede existir, ya que los eritrocitos tienen una capacidad
méaxima para contener hemoglobina. Un CCHM alto es casi siempre un
artefacto de laboratorio que puede ser causado por la hemolisis
intravascular o por la presencia de cuerpos extrafios, como la lipemia o
cuerpos de Heinz en la muestra, los cuales interfieren con la medicion

de la hemoglobina.
De esta forma las anemias pueden clasificarse la siguiente manera:

5.4.1 Anemias macrociticas

Macrocitica normocromica: VCM elevado, CCHM normal. Este tipo
de anemia es poco comun y generalmente no regenerativa. Se observa
en trastornos de la maduracion de los eritrocitos en la médula 6sea, como
la leucemia eritroide, la mielodisplasia, 0 una deficiencia nutricional de
vitamina B12 o folato, aunque esta Ultima es rara en la mayoria de las

especies veterinarias.

Macrocitica Hipocromica: VCM elevado, CCHM disminuido. Esta es
la combinacion clasica de una anemia regenerativa debido a hemorragia
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o hemolisis. Los reticulocitos, al ser mas grandes y contener menos
hemoglobina que los eritrocitos maduros, causan un aumento enel VCM
y una disminucion en el CCHM. La policromasia en el frotis sanguineo
es un hallazgo morfolégico consistente con este tipo de anemia.

5.4.2 Anemias normociticas

Normocitica normocromica: VCM y CCHM dentro del rango de
referencia. Esta es la anemia mas comuin y la primera que se observa en
muchas enfermedades. Generalmente es no regenerativa y se asocia con
trastornos crénicos como la anemia de la enfermedad cronica (la causa
mas frecuente), la insuficiencia renal cronica, o enfermedades
endocrinas. También puede ser la presentacion inicial de una
hemorragia aguda, antes de que la médula Osea tenga tiempo de

responder.

5.4.3 Anemias microciticas

Microcitica normocromica: VCM disminuido, CCHM normal. Es un
hallazgo infrecuente. Se puede observar en algunos trastornos
especificos, como las desviaciones portosistémicas en perros, donde el
VCM disminuye debido a una alteracion en el metabolismo del hierro,

sin que necesariamente exista una deficiencia de hierro.

Microcitica hipocrémica: VCM disminuido, CCHM disminuido. Esta
es la combinacidn caracteristica de la anemia por deficiencia de hierro.
La falta de hierro limita la sintesis de hemoglobina, lo que resulta en la
produccidn de eritrocitos mas pequefios y palidos (hipocrémicos). Las
causas mas comunes incluyen hemorragias cronicas, infestaciones por

parasitos hematéfagos o deficiencias nutricionales graves.
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5.4.4 Anemia macrocitica normocrémica

La anemia macrocitica normocrémica se caracteriza por la presencia de
eritrocitos que son, en promedio, mas grandes de lo normal (VGM
elevado), pero que contienen una cantidad y concentracion de
hemoglobina adecuadas para su tamafio (CGMH normal).

El mecanismo para que ocurra esta anemia no es un exceso de
reticulocitos (regeneracion), sino un defecto en la maduracion y division
celular durante la eritropoyesis. Especificamente, se produce una
detencion o una disminucion en el namero de divisiones mitoticas en la
etapa de rubricito. Debido a esta falta de division celular, el precursor
eritroide madura y en las siguientes etapas expulsa su nacleo siendo
todavia una célula grande. Como la sintesis de hemoglobina no esta
afectada, este eritrocito de mayor tamafo se llena con una cantidad
proporcionalmente normal de hemoglobina, resultando en la
normocromia. Esta maduracion anormal a menudo se describe como
megalobléstica, ya que las células precursoras de los eritrocitos son

anormalmente grandes.

La causa de esta alteracion es una sintesis deficiente de ADN,
indispensable para la division celular. Dado que la duplicacion del ADN
es requisito para la mitosis, cuando este proceso falla, las células no
pueden dividirse normalmente. Esto ocurre principalmente por la
deficiencia de nutrientes clave como la vitamina B2 y el acido folico,
que actuan como coenzimas esenciales en la formacion de acidos
nucleicos. En rumiantes, la deficiencia de cobalto es particularmente
relevante, ya que este mineral es indispensable para que la microflora

ruminal sintetice la vitamina Bio.
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Clinicamente, este tipo de anemia es poco frecuente en animales. Una
de las causas mas significativas es la infeccion por el Virus de la
Leucemia Felina (VLFe), que puede inducir un efecto mielodisplasico
directo sobre la médula ésea, alterando la maduracién de los precursores
eritrociticos. Es importante también destacar que la macrocitosis (VGM
elevado sin anemia) puede ser un hallazgo normal y sin significado

clinico en ciertas razas, siendo el Poodle el ejemplo méas conocido.

Ademas, ciertos farmacos que interfieren con el metabolismo de los
acidos nucleicos pueden inducir este tipo de anemia al provocar una
deficiencia funcional de vitaminas esenciales para la sintesis de ADN.
La division celular de los precursores eritroides depende de un
suministro constante de la forma activa del acido folico y varios

farmacos alteran este proceso.

Los agentes quimioterapéuticos como el metotrexato actian como
antagonistas del acido folico. Este bloqueo impide la regeneracion del
folato activo, lo que detiene la sintesis del ADN, y frena la division
celular. Algunos antibidticos como las sulfamidas (especialmente en
combinacion con trimetoprim) también pueden ejercer un efecto
inhibidor de la sintesis del ADN. Asimismo, ciertos anticonvulsivantes,
como el fenobarbital y la primidona, pueden disminuir Ilas
concentraciones sistémicas de folato, ya sea por aumentar su
catabolismo o por dificultar su absorcion intestinal. En todos estos casos,
la interferencia con la disponibilidad de folato activo conduce a una
eritropoyesis megaloblastica, donde la falla en la division celular resulta

en la produccion de macrocitos.
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Adicionalmente, una falsa macrocitosis normocrémica puede ser
generada por los analizadores hematoldgicos cuando existe
aglutinacién de eritrocitos; en estos casos, el equipo interpreta un
cumulo de varias células como una sola célula de gran tamafio,
inflando artificialmente el valor del VGM. Por ello, la confirmacion

visual en el frotis sanguineo es un paso indispensable.

Normal Deficiencia de acido félico
@ ® [
Rubricito Metarubricito Reticulocito Eritrocito

Figura 15. Secuencia de los eventos que llevan a la anemia macrocitica
normocrémica.

Nota: Cuando existe deficiencia de acido félico, el rubricito no puede completar su
divisién celular, lo que provoca que se transforme en un metarrubricito de mayor
tamafio al habitual. Como consecuencia, el eritrocito maduro resultante también
presenta un tamafio superior al normal. Sin embargo, dado que la sintesis de

hemoglobina no se ve afectada, la coloracién del eritrocito permanece normal.

5.4.5 Anemia macrocitica hipocromica

La anemia macrocitica hipocrémica es la manifestacion tipica de una
respuesta medular adecuada y se considera el Unico tipo de anemia
intrinsecamente regenerativa. Se identifica por la presencia de
eritrocitos que son, en promedio, mas grandes de lo normal (VGM
elevado) y que contienen una concentracion de hemoglobina inferior a

la normal (CHGM disminuida).
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El mecanismo para que ocurra esta anemia es la respuesta de la médula
Gsea a una pérdida o destruccion acelerada de eritrocitos. La cual
ocasiona hipoxia y el consecuente incremento en la produccion de
eritropoyetina. Esto ocasiona que la eritropoyesis incremente
significativamente en velocidad y magnitud. Frente a esta pérdida de
eritrocitos en un esfuerzo por compensar el déficit de eritrocitos, la
médula dsea acelera la eritropoyesis y libera a la circulacion una gran
cantidad de eritrocitos inmaduros, conocidos como reticulocitos
(policromatofilos). Estas células jovenes son mas grandes que los
eritrocitos maduros y ain no han completado su sintesis de hemoglobina
(“eritrocitos palidos”). La hipocromia puede no demostrar una
deficiencia en la cantidad total de hemoglobina por eritrocito (que puede
ser normal o incluso estar aumentada), sino que puede ocurrir debido a
una menor concentracion de hemoglobina, debido a que el volumen
celular del reticulocito es mayor que el de un eritrocito maduro. Debido
a esto el tamafio promedio de los eritrocitos aumenta (VCM elevado) y

la concentracion de hemoglobina disminuye (CHGM baja).

Este tipo de anemia es la principal evidencia de regeneracion medular
que se puede encontrar en la sangre periférica. La anemia macrocitica
hipocrémica puede observarse principalmente en dos casos: la
recuperacion de una pérdida de sangre aguda o la presencia de procesos

hemoliticos siendo la respuesta mas intensa en los casos hemoliticos.

Morfol6gicamente, al evaluar un frotis sanguineo se pueden observar

los siguientes signos de regeneracion:
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Policromasia: Se observan eritrocitos de mayor tamafio y con una
coloracion grisacea o azulada debido al contenido residual de &cido
ribonucleico (ARN). Esta es la manifestacion de la reticulocitosis en las
tinciones de tipo Romanowsky, ya que con este tipo de tinciones no se
pueden identificar el puntillado caracteristico de los reticulocitos. Sin
embargo estas células (reticulocitos) reciben el nombre de
policromatofilos al usar este tipo de tinciones.

Anisocitosis: Hay una marcada variacion en el tamafio de los eritrocitos,
ya que en la circulacion se encuentran tanto las células grandes

(reticulocitos) con los eritrocitos maduros de tamafio normal.

Hipocromia: Puede ocurrir debido a que en los eritrocitos ain no existe

una sintesis completa de hemoglobina.

Para confirmar y cuantificar la respuesta regenerativa, es necesario
realizar un recuento de reticulocitos utilizando tinciones supravitales
como el nuevo azul de metileno o azul de cresil brillante, que permite
visualizar y contar los reticulocitos. La presencia de una anemia
macrocitica hipocromica es, un indicador favorable en cuanto a la

capacidad de respuesta de la médula dsea.
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Normal Anemia macrocitica hipocrémica

Reticulocito Eritrocito

Figura 16. Anemia macrocitica hipocrémica.

Nota. La anemia macrocitica hipocrémica se produce porque en la sangre circula una
mayor cantidad de reticulocitos, los cuales son células mas grandes y con menor
contenido de hemoglobina. Esto ocasiona que el volumen corpuscular medio (VCM)
aumente y la concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM) disminuya.
Ademas, esta condicidn es responsable de la presencia de anisocitosis y policromasia

en el frotis sanguineo.

5.4.6 Anemia normocitica normocromica

La anemia normocitica normocromica ocurre porque existe una menor
poblacion de eritrocitos que mantiene un tamafio y contenido de
hemoglobina normales. Esto se refleja en un Volumen Globular Medio
(VGM) y una Concentracién de Hemoglobina Globular Media (CGMH)

dentro de los intervalos de referencia para la especie.

Esta es la clasificacion inicial para la mayoria de las anemias, antes de
que la meédula 6sea tenga tiempo de manifestar una respuesta
regenerativa. Sin embargo, esta anemia persiste cuando existe una
produccién inadecuada de eritrocitos, ya sea por una falla en el estimulo
eritropoyético o por una supresion de la médula Osea. En estas

condiciones, la médula ésea no puede reponer las células senescentes
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con reticulocitos de manera adecuada. Esto ocasiona que la cantidad de
eritrocitos en circulacion disminuya paulatinamente. En general, esta

anemia es no regenerativa.

La velocidad con la que se desarrolla este tipo de anemia esta
directamente relacionada con el tiempo de vida normal de los eritrocitos,
que varia segun la especie; por ejemplo, la anemia se desarrollard mas
rapidamente en gatos (vida media de ~70 dias) que en perros (vida media
de ~110 dias) o bovinos (~160 dias).

En muchos casos el principal mecanismo es una deficiencia en la
produccion de eritropoyetina (Epo), como ocurre en la anemia asociada
al dafio renal crénico, en donde el tejido renal dafiado es incapaz de
sintetizar la eritropoyetina necesaria para inducir la eritropoyesis. De
forma similar, ciertas endocrinopatias pueden reducir la tasa metabdlica
del organismo, disminuyendo la demanda de oxigeno v,

consecuentemente, el estimulo para la produccion de Epo.

Asimismo, la médula dsea puede ser incapaz de responder al estimulo
de la eritropoyetina debido a una supresion directa de la medula Osea.
La causa mas comun de esta condicion es la anemia por enfermedad
inflamatoria, donde las citocinas inflamatorias como la IL-1, IL-6 y el
factor de necrosis tumoral tienen un efecto inhibitorio directo sobre los
precursores eritroides en la médula 6sea disminuyendo la respuesta a la
eritropoyetina. Asi como también la inflamacion puede reducir

ligeramente la vida de los eritrocitos circulantes.

La supresion medular también puede ser inducida por diversos agentes

y patologias. La administracion de ciertos farmacos, como estrogenos,
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sulfamidas y agentes quimioterapéuticos, asi como la radioterapia,
pueden tener un efecto téxico directo sobre las células progenitoras
eritroides, resultando en una produccion deficiente. De igual manera,
enfermedades infecciosas causadas por agentes como Ehrlichia spp. o
el virus de la leucemia felina (VLFe) pueden provocar una supresion

medular.

Otra causa de esta anemia es la mieloptisis, que ocurre cuando el tejido
hematopoyético normal de la médula es infiltrado y reemplazado por
tejido anormal, ya sea neoplasico, como en leucemias 0 metéstasis de
tumores sélidos, o no neoplasico, como en la mielofibrosis. La
mielofibrosis que es un proceso patologico no neoplésico donde el tejido
hematopoyético normal de la médula Gsea es reemplazado por tejido
conectivo fibroso. Este reemplazo fisico del espacio medular, conocido
como mieloptisis, desplaza a las células progenitoras eritroides,
impidiendo una eritropoyesis efectiva y llevando a una anemia no
regenerativa. Dado que el defecto es una falla en la cantidad de
produccién y no en la maduracion celular en si, los pocos eritrocitos que
logran ser liberados a la circulacion mantienen un tamafio y una
concentracion de hemoglobina normales. Este proceso puede afectar
también a las otras lineas celulares, pudiendo causar leucopenia y

trombocitopenia de forma concurrente.

En casos de hemorragia aguda o hemdlisis, la pérdida de eritrocitos es

inmediata, pero la respuesta de la médula 6sea no lo es. Inmediatamente

después de una hemorragia, el hematocrito y las proteinas totales pueden

permanecer dentro de rangos normales, ya que se pierde sangre entera

de forma proporcional, aunque el volumen sanguineo total disminuye
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(por lo tanto no se observa anemia en el hemograma). En las horas
siguientes, el organismo compensa la hipovolemia movilizando liquido
desde el espacio extravascular al intravascular. Este fendmeno,
conocido como hemodilucion produce una anemia ya que se diluye la
concentracion de los eritrocitos restantes debido a la movilizacion de

liquidos hacia la sangre para reponer la volemia.

Normal Anemia normocitica normocrémica
Reticulocito Eritrocito

Figura 17. Anemia normocitica normocromica.

Nota: La anemia normocitica normocrémica ocurre cuando se pierden 0 no se
producen nuevos eritrocitos, por lo que los eritrocitos circulantes conservan un tamafio
y coloracién normales. Sin embargo a medida que pasa el tiempo disminuye la cantidad

total de eritrocitos,

5.4.7 Anemia microcitica normocrémica

La anemia microcitica normocrémica se caracteriza por la presencia de
eritrocitos de un tamario inferior al normal (VGM disminuido), pero que
mantienen una concentracion de hemoglobina dentro del rango de
referencia (CGMH normal). Esta clasificacion a menudo representa una
etapa temprana o una manifestacion menos severa de los mismos
procesos que, al progresar, conducen a la anemia microcitica

hipocrémica.
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La causa principal de este tipo de anemia es una alteracion en la sintesis
de hemoglobina, cominmente asociada a la deficiencia de hierro, ya sea
absoluta o funcional. En las etapas iniciales de la deficiencia de hierro,
la médula 6sea responde a la sintesis deficiente de hemoglobina
induciendo una division mitotica adicional en los precursores eritroides
para intentar alcanzar una concentracion de hemoglobina celular
adecuada. Esto da como resultado la produccion de eritrocitos mas
pequefios (microcitos) antes de que la concentracién de hemoglobina
disminuya de forma significativa. Es importante destacar que, mientras
en los perros esta forma suele ser una transicion hacia la hipocromia, en
especies como los gatos y los caballos, la anemia por deficiencia de
hierro puede presentarse de forma persistente como microcitica
normocrémica. La restriccion funcional de hierro que ocurre en la

inflamacion crénica también puede manifestarse de esta manera.

Otras condiciones asociadas con una anemia microcitica normocromica
incluyen las hepatopatias crénicas y las derivaciones portosistémicas en
perros y gatos, donde se altera el metabolismo normal del hierro. Ciertas
condiciones hereditarias también pueden presentar este patron

hematoldgico.

Finalmente, es crucial diferenciar esta anemia de condiciones no
patolégicas. La microcitosis es un hallazgo normal y fisiolégico en
ciertas razas de perros como el Akita y el Shiba Inu. Asimismo, los
animales jovenes, como los potros y gatitos, pueden presentar una
microcitosis transitoria debido a sus limitadas reservas de hierro durante

las fases de rapido crecimiento.
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5.4.8 Anemia microcitica hipocromica

La anemia microcitica hipocrémica es una alteracion que se caracteriza
por la presencia de eritrocitos que son mas pequefios de lo normal (VGM
disminuido) y contienen una cantidad reducida de hemoglobina (CGMH
disminuido). Microscépicamente, estas células se observan pélidas y

con un aumento del area de palidez central.

El origen de esta anemia es una falla en la sintesis de hemoglobina
dentro de los precursores eritroides en la médula 6sea. Durante la
eritropoyesis normal, las células precursoras se dividen hasta que
alcanzan una concentracion de hemoglobina que actia como sefial para
detener la mitosis y continuar con la maduracion final. Sin embargo,

cuando la sintesis de hemoglobina es deficiente, esta sefial se retrasa.

Para intentar compensar y alcanzar la concentracion de hemoglobina
necesaria, el rubricito, sufre una o mas divisiones mitoticas adicionales.
Al dividirse mas veces de lo normal, se generan células hijas que son
inevitablemente méas pequefias, dando origen a la microcitosis. Como la
produccién de hemoglobina sigue siendo deficiente, esta cantidad

limitada debe distribuirse entre mas células, resultando en la hipocromia.

Esta sintesis deficiente de hemoglobina se debe principalmente a la

carencia de componentes esenciales para su formacion, tales como:

Hierro: Es el componente central del grupo hem. Su deficiencia es la

causa mas comun de este tipo de anemia.

Cobre: Actlia como un cofactor esencial para la ceruloplasmina, que es
una enzima necesaria para movilizar el hierro desde sus depésitos en los
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macrofagos hacia el plasma, donde puede ser utilizado por la médula
6sea. Una deficiencia de cobre provoca una deficiencia funcional de

hierro.

Piridoxina (Vitamina Bs): Funciona como una coenzima indispensable

en las primeras etapas de la sintesis del grupo hem.

Las condiciones que conducen a una anemia microcitica hipocromica
son aquellas que causan una deficiencia severa y prolongada de los
componentes necesarios para la sintesis de hemoglobina. La causa mas
frecuente es la deficiencia absoluta de hierro, que en animales adultos
casi siempre es el resultado de una hemorragia cronica externa. El
organismo es muy eficiente reciclando el hierro de los eritrocitos
senescentes, por lo que la deficiencia solo se desarrolla cuando el hierro

se pierde fisicamente del cuerpo. Esto ocurre cominmente a traves de:

Perdidas gastrointestinales por Ulceras o infestaciones con parasitos

hemat6fagos como Ancylostoma spp. y Haemonchus contortus.

Pérdidas cutaneas por ectoparasitos como pulgas y garrapatas en

infestaciones masivas y prolongadas.

Un aporte dietético insuficiente también puede ser una causa, aunque es
mas relevante en animales neonatos o jévenes en crecimiento, cuyas
demandas para la expansion de la masa eritrocitaria superan las bajas

reservas de hierro con las que nacen.

Ademas de la deficiencia absoluta, una deficiencia funcional de hierro

puede causar el mismo cuadro hematolégico. En la inflamacién cronica,
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el secuestro de hierro por los macréfagos, mediado por citocinas, puede
volverse tan severo que la médula ésea no tiene acceso al hierro
necesario para la eritropoyesis, a pesar de que las reservas corporales
totales sean adecuadas.

Otras alteraciones metabdlicas también pueden resultar en esta anemia.
En animales con derivaciones portosistémicas, se altera el metabolismo
hepatico normal del hierro y del cobre, lo que interfiere con su
disponibilidad para la sintesis de hemoglobina. Finalmente, la
exposicion a ciertas toxinas, como el plomo, puede inhibir directamente
las enzimas importantes en la via de sintesis del grupo hem, provocando

una anemia microcitica hipocrémica.

Normal Deficiencia de hierro
' ® e . I ®
®
O . ®
Rubricito Metarubricito Reticulocito Eritrocito

Figura 18. Secuencia de eventos que llevan a la anemia microcitica hipocromica.

Nota: En la anemia microcitica hipocrémica, el rubricito continGa dividiéndose
mientras espera la disponibilidad de hierro necesario para la formacién de
hemoglobina. Esta duplicacion repetida sin una sintesis adecuada de hemoglobina da
lugar a células cada vez més pequefias y con menor contenido de hemoglobina. Como
resultado, los eritrocitos maduros presentan un tamafio reducido y una coloracion mas

palida que la normal.
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5.5 Anemias segun el mecanismo fisiopatoldgico

Mas alla de la clasificacion morfoldgica o de la respuesta medular, el
objetivo final en el diagnostico de una anemia es identificar el proceso
patolégico que la estd causando. Esta clasificacion fisiopatoldgica
agrupa las anemias en tres categorias principales basadas en el
mecanismo de pérdida o falta de produccion de eritrocitos.

5.6 Anemia por pérdida de sangre (Hemorragia)

Esta categoria incluye todas las anemias que resultan de la pérdida de
eritrocitos fuera del sistema vascular. A su vez, se subdivide segun el

destino de la sangre perdida:

Hemorragia Externa: Ocurre cuando los eritrocitos y el plasma se
pierden completamente del cuerpo, como en heridas traumaticas,
pérdidas gastrointestinales o urinarias, o0 por parasitos hematéfagos. Si
esta pérdida es cronica, y conduce inevitablemente a una deficiencia de

hierro, ya que el hierro perdido no puede ser reciclado por el organismo.

Hemorragia Interna: Se produce cuando la sangre se acumula en una
cavidad corporal, como el térax (hemotérax) o el abdomen
(hemoabdomen). En estos casos, los eritrocitos extravasados son
degradados por macrofagos y el hierro de la hemoglobina es
eficientemente reciclado, por lo que no se desarrolla una deficiencia de

este mineral.

La anemia causada por la pérdida de sangre, o hemorragia, se clasifica
segun la velocidad y duracion de la pérdida, lo que determina

drasticamente sus hallazgos de laboratorio y consecuencias a largo plazo.
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Las dos presentaciones principales son la hemorragia aguda y la crénica.
En la hemorragia aguda, la pérdida rapida de sangre causa inicialmente
hipovolemia, aunque el hematocrito y las proteinas plasméticas pueden
parecer normales, ya que se pierde sangre entera de forma proporcional.
Sin embargo, en las siguientes 12 a 48 horas, el organismo compensa la
pérdida de sangre movilizando liquido desde el espacio extravascular,
lo que diluye los eritrocitos restantes y revela la anemia acompariada de
hipoproteinemia. En esta fase inicial, la anemia es normocitica y
normocrémica. Solo despues de 3 a 5 dias, la médula dsea, estimulada
por la hipoxia, monta una respuesta vigorosa, transformando el cuadro
en una anemia marcadamente regenerativa de tipo macrocitica

hipocromica.

Por el contrario, la hemorragia crénica se desarrolla de forma lenta a lo
largo de semanas 0 meses, a menudo por causas COmMO parasitos
gastrointestinales o Ulceras. Al principio, la pérdida es tan gradual que
la médula 6sea puede compensarla, pero la consecuencia fisiopatolégica
mas importante es el agotamiento progresivo de las reservas de hierro
del cuerpo debido a la pérdida externa continua. Una vez que se instaura
la deficiencia de hierro, la eritropoyesis se vuelve ineficaz. La respuesta
regenerativa se torna pobre o inadecuada para la severidad de la anemia,
y la morfologia de los eritrocitos cambia, resultando en el cuadro

caracteristico de una anemia microcitica e hipocrémica.

5.7 Anemia por destruccion acelerada de eritrocitos (Hemdlisis)

La anemia hemolitica se produce por una disminucién en la vida media
del eritrocito, es decir, su destruccion prematura dentro del cuerpo. Una

de las causas mas significativas de anemia hemolitica es la invasion de
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los eritrocitos por hemoparasitos. Estos microorganismos inducen la

destruccion prematura de los eritrocitos a través de diversos mecanismos.

El mecanismo de hemolisis varia segln el agente etiol6gico. Algunos
parasitos, como Babesia spp., provocan hemolisis intravascular directa
al completar su ciclo reproductivo y causar la lisis del eritrocito para
liberar nuevos merozoitos a la circulacion. Otros agentes, como
Mycoplasma spp. y Anaplasma spp., se adhieren a la superficie o se
localizan en la membrana del eritrocito. Esto provoca que el sistema
inmune del hospedador reconozca a estas células como anormales,
marcandolas para su eliminacion por parte de los macréfagos del bazo
y el higado, lo que resulta en una hemolisis extravascular. En muchos
casos, como en las infecciones por Anaplasma, el mecanismo es
inmunomediado, ya que la presencia del parasito induce la formacion de
anticuerpos contra la membrana del eritrocito. El diagndstico de este
tipo de anemias a menudo se apoya en la identificacion directa de los
microorganismos en un frotis sanguineo tefido, lo cual, junto con los
signos de hemolisis (ictericia, hemoglobinuria) y una marcada respuesta
regenerativa (policromasia, reticulocitosis), orienta hacia la causa
infecciosa. Dado que la médula Osea suele estar funcional y es
estimulada intensamente por la hipoxia resultante, estas anemias se
caracterizan por presentar una marcada respuesta regenerativa. El
diagnostico y la clasificacion de las anemias hemoliticas se basan en
identificar la evidencia de la destruccidn eritrocitaria y determinar si esta
ocurre dentro de los vasos sanguineos (intravascular) o en el sistema

fagocitico mononuclear (extravascular).
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En cambio la anemia hemolitica inmunomediada (AHIM) inicia cuando
el sistema inmune produce anticuerpos, principalmente de tipo 1gG o
IgM, que se dirigen contra antigenos en la superficie de los propios
eritrocitos del paciente. Una vez que los eritrocitos estan opsonizados
(recubiertos) por estos anticuerpos, su destruccion se desencadena a
través de dos mecanismos principales, cuya predominancia depende del
tipo de inmunoglobulina involucrada. La hemdlisis extravascular,
tipicamente mediada por 1gG, es la via mas comin y ocurre cuando los
eritrocitos recubiertos pasan por el bazo y el higado. Alli, los
macrofagos reconocen los anticuerpos a través de sus receptores de
superficie y proceden a la fagocitosis. Este proceso puede ser completo
(eritrofagocitosis) o parcial; en este ultimo caso, el macréfago solo
elimina un fragmento de la membrana, dando origen a un esferocito, que
es una celula densa y esférica que posteriormente es eliminada de la
circulacion debido a su rigidez. Por otro lado, la hemolisis intravascular
es un proceso mas agudo, cominmente asociado a anticuerpos de tipo
IgM, que son muy eficientes activando la cascada del complemento
sobre la membrana del eritrocito. La activacion completa del
complemento culmina con la formacion del complejo de ataque a la
membrana, que es una estructura que perfora la célula creando poros, a
través de los cuales la hemoglobina se escapa directamente al plasma,

causando hemoglobinemia y hemoglobinuria .

Ademés de las causas infecciosa o inmunomediadas, las anemias
hemoliticas también pueden originarse por defectos intrinsecos del
eritrocito o por dafio fisico directo en la circulacion. Una causa

importante es el dafio oxidativo, que ocurre cuando toxinas como el
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paracetamol o componentes de las cebollas superan las defensas
antioxidantes de la célula. Esto provoca la desnaturalizacion de la
hemoglobina, formando cuerpos de Heinz, y la fusién de las membranas
celulares para crear excentrocitos. Estas alteraciones vuelven al
eritrocito rigido y propenso a la lisis. Por otra parte, existen defectos
metabdlicos hereditarios en los que el eritrocito carece de enzimas
esenciales para su supervivencia; el ejemplo clésico es la deficiencia de
Piruvato Quinasa (PK), donde una falla en la produccion de energia
(ATP) conduce a la muerte celular prematura (Owen & Harvey, 2012).
Finalmente, la hemdlisis puede ser el resultado de un trauma mecanico
directo, donde los eritrocitos son fragmentados al pasar por vasos
anormales. En condiciones como la Coagulacion Intravascular
Diseminada (CID) o en tumores vasculares como el hemangiosarcoma,
los eritrocitos se fragmentan al chocar con hebras de fibrina o flujos

turbulentos, generando esquistocitos y causando la anemia.

La destruccion de los eritrocitos puede seguir dos vias principales, y

reconocerlas es clave para acotar las causas y establecer un prondstico.

Hemodlisis Extravascular: Es el mecanismo mas comdn. Ocurre cuando
los eritrocitos, que han sido dafiados o marcados por anticuerpos, son
eliminados de la circulacion por los macréfagos del sistema fagocitico
mononuclear, principalmente en el bazo, higado y médula dsea. La
hemoglobina es degradada dentro de estas células fagociticas a
bilirrubina no conjugada, que es liberada al plasma. Por lo tanto, este
proceso se caracteriza por hiperbilirrubinemia (lo que produce ictericia)

pero no por la presencia de hemoglobina libre en el plasma u orina.
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Hemdlisis Intravascular: Es un proceso generalmente méas agudo y
severo en el cual los eritrocitos se lisan directamente dentro de los vasos
sanguineos. Esto sucede por un dafio grave en la membrana celular,
como el causado por la activacion del complemento, ciertas toxinas o un
dafio oxidativo severo. La lisis de los eritrocitos libera hemoglobina
directamente al plasma. Cuando las proteinas transportadoras como la
haptoglobina se saturan, la hemoglobina libre se filtra por los rifiones,
produciendo hemoglobinemia (plasma de color rosado a rojo) y

hemoglobinuria (orina de color rojo a marrén).

El diagnostico de una anemia hemolitica se establece al integrar la
evidencia de una fuerte respuesta regenerativa de la medula ¢sea junto
con los signos de destruccion eritrocitaria acelerada. El frotis sanguineo
es la herramienta diagnostica fundamental, donde la respuesta medular
se manifiesta como una marcada policromasia y anisocitosis, 0 con un
recuento de reticulocitos (otro preparado con tinciones supravitales)
elevado. El frotis a menudo revela pistas sobre la causa especifica de la
lisis: la presencia de esferocitos apunta a un mecanismo inmunomediado;
los cuerpos de Heinz y excentrocitos son indicativos de dafio oxidativo;
los esquistocitos indican fragmentacion mecanica; y las células
fantasmas son evidencia de lisis intravascular. Estos hallazgos
morfoldgicos al combinarlos con el perfil bioquimico y el urianalisis,
donde una hiperbilirrubinemia y la bilirrubinuria son consistentes con
una hemdlisis predominantemente extravascular, mientras que la
hemoglobinemia y hemoglobinuria confirman un componente

intravascular.
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5.8 Anemia por produccion disminuida

Esta anemia es el resultado de una falla en la eritropoyesis en la médula
6sea. Es el mecanismo subyacente de la mayoria de las anemias no

regenerativas y puede deberse a una variedad de causas, tales como:

Supresién medular secundaria a una enfermedad inflamatoria cronica.
Falta de estimulo eritropoyético por deficiencia de eritropoyetina en la
enfermedad renal cronica. Dafio directo al tejido medular, resultando en

hipoplasia o aplasia medular, o una eritropoyesis ineficaz.

5.9 Clasificacion segun la severidad

Ademas de clasificar las anemias por su mecanismo, caracteristicas
morfoldgicas y respuesta medular, es fundamental evaluarlas segun su
severidad. Esta clasificacion es una herramienta practica y crucial en la
clinica, ya que permite cuantificar el grado del déficit de eritrocitos,
valorar el riesgo de hipoxia tisular para el paciente y tomar decisiones

terapéuticas urgentes, como la necesidad de una transfusion sanguinea.

La severidad se determina con base en el valor del hematocrito (Hto) y,
aungue el concepto es aplicable a todas las especies, los rangos
especificos estan mejor estandarizados en la practica de pequefias

especies.

5.10 Anemia leve a moderada

En los rangos de anemia leve a moderada, los signos clinicos pueden ser
sutiles o incluso ausentes mientras el animal se encuentra en reposo. A
menudo, la primera manifestacion es una disminucién de la tolerancia

al ejercicio, letargo o una palidez apenas perceptible en las mucosas. En
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estos casos, la anemia no representa una emergencia que amenace la
vida de forma inminente. El enfoque diagndstico y terapéutico se centra
en identificar y tratar la causa subyacente que esta provocando la pérdida
o0 la falta de produccion de eritrocitos, ya que al corregir el problema

primario, la anemia se resolvera.

5.11 Anemia severa a muy severa

Una anemia clasificada como severa 0 muy severa representa una
emergencia médica. El déficit en la capacidad de transporte de oxigeno
es critico, y los signos clinicos son evidentes: debilidad marcada,
depresion, taquipnea, taquicardia y una palidez intensa de las mucosas.
En esta etapa, el objetivo principal es estabilizar al paciente para

prevenir un colapso por hipoxia tisular.

Independientemente de la causa primaria, con frecuencia es necesaria
una [transfusion de sangre o de concentrado de eritrocitos para elevar la
masa eritrocitaria a un nivel seguro, usualmente buscando alcanzar un

hematocrito de al menos 0.20 L/L para estabilizar al paciente.

5.12 Cronicidad y adaptacion

Es crucial interpretar la severidad en el contexto del tiempo de
instauracion de la anemia. Una pérdida de sangre aguda que resulte en
una anemia severa es mal tolerada y se acompafia de signos de shock
hipovolémico. Sin embargo, un animal con una anemia cronica del
mismo grado puede parecer clinicamente mas estable. Esto se debe a
que el desarrollo lento de la anemia permite la activacion de mecanismos

compensatorios, como el incremento del [2,3-difosfoglicerato (2,3-
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DPG)] en los eritrocitos, lo que facilita una liberacion mas eficiente de

oxigeno a los tejidos (Comazzi et al., 2000).
Rangos de Severidad en Perros:
Leve: Hto entre [0.30 — 0.37 L/L] .
Moderada: Hto entre [0.20 — 0.29 L/L].
Severa: Hto entre [0.13 — 0.19 L/L].
Muy Severa: Hto inferior a [< 0.13 L/L].
Rangos de Severidad en Gatos:
Leve: Hto entre [0.20 — 0.24 L/L].
Moderada: Hto entre [0.14 — 0.19 L/L].
Severa: Hto entre [0.10 — 0.13 L/L].
Muy Severa: Hto inferior a [< 0.10 L/L].
Ejemplos
Caso 1

Paciente: "Luna", una canina hembra no esterilizada de 6 afios, raza

Cocker Spaniel.

Historia Clinica: Luna se presenta con una historia de 48 horas de letargo
agudo, debilidad y anorexia. La propietaria reporta que esta mafiana
notd que la orina de Luna era de un color muy oscuro, casi marrén.
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Hallazgos Clinicos y de Laboratorio: Al examen fisico, Luna presenta
mucosas marcadamente palidas e ictéricas (amarillas). Se detecta fiebre
(40.1 °C), taquicardia y taquipnea. El hemograma confirma una anemia
severa (hematocrito del 15%) y fuertemente regenerativa, evidenciada
por una marcada policromasia y un alto recuento de reticulocitos junto
con leucocitosis por neutrofilia marcada. La evaluacién del frotis
sanguineo revela la presencia de abundantes esferocitos y aglutinacion
de eritrocitos. El perfil bioquimico muestra una hiperbilirrubinemia

significativa, y una prueba de Coombs directa resulté positiva.

Diagnostico: Con base en la evidencia de una anemia regenerativa
severa, la presencia de esferocitos, aglutinacion, neutrofilia y una prueba
de Coombs positiva, se diagnostica una Anemia Hemolitica
Inmunomediada (AHIM).

Caso 2

Paciente: "Misha", una gata doméstica de pelo corto, hembra

esterilizada de 15 afios.

Historia Clinica: Misha es presentada con una historia de varios meses
de pérdida de peso progresiva, aumento de la sed y la miccion

(poliuria/polidipsia), y un apetito caprichoso.

Hallazgos Clinicos y de Laboratorio: A la exploracion, Misha presenta
una condicion corporal baja, con atrofia muscular y mucosas palidas.
Durante la palpacién abdominal, los rifiones se sienten pequefios y de
contorno irregular. ElI hemograma confirma una anemia moderada

(hematocrito del 21%) que es no regenerativa, con un recuento de
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reticulocitos dentro del rango normal. La clasificacion morfoldgica es
normocitica normocrémica. Los hallazgos clave se encuentran en el
perfil bioquimico, que muestra una hiperazotemia severa (urea y
creatinina marcadamente elevadas). El uriandlisis confirma el origen

renal de la azotemia al revelar isostenuria (densidad de 1.011).

Diagnoéstico: La combinacion de una anemia no regenerativa,
normocitica normocrémica, con hiperazotemia severa e isostenuria,
conduce a un diagndstico de Anemia Secundaria a Enfermedad Renal
Crodnica. La anemia es causada principalmente por la deficiencia en la

produccidn de eritropoyetina por parte de los rifiones dafiados.
Caso 3
Paciente: "Rocky", un perro mestizo, macho de 1 afio de edad.

Historia Clinica: Rocky fue rescatado hace unos meses con una historia
de infestacion masiva por pulgas. El propietario reporta heces
ocasionalmente oscuras y alquitranadas (melena). EI motivo de consulta

es un letargo cronico y una tolerancia al ejercicio casi nula.

Hallazgos Clinicos y de Laboratorio: Rocky se muestra apatico, con
mucosas extremadamente palidas. A la auscultacion cardiaca se detecta
un soplo sistolico. El hemograma revela una anemia severa (hematocrito
del 16%) con una respuesta regenerativa pobre para su severidad. El
hallazgo mas notable es una clasificacion morfoldgica microcitica e
hipocrémica (VGM y CGMH muy bajos). También se observa una
trombocitosis reactiva (recuento de plaquetas elevado). El perfil

bioguimico destaca por una marcada hipoalbuminemia.
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Diagnostico: La anemia severa, microcitica, hipocrémica, con una
regeneracion inadecuada, trombocitosis e hipoalbuminemia es una
presentacion clasica. El diagnostico es Anemia por Deficiencia de
Hierro, secundaria a una pérdida de sangre crdnica por parasitismo

externo (pulgas) y gastrointestinal (melena).
Caso 4
Paciente: "Duque", un perro mestizo, macho de 7 afios.

Historia Clinica: Duque presenta un historial de cinco semanas de
letargo, apetito disminuido y una herida en el costado que no ha sanado

y que ha formado una gran hinchazon.

Hallazgos Clinicos y de Laboratorio: El paciente presenta fiebre
(40.0 °C) y una masa fluctuante y dolorosa en la pared toracica,
consistente con un absceso subcutaneo. Sus mucosas estan palidas, pero
no ictéricas. El hemograma revela una anemia leve a moderada
(hematocrito del 29%) que es no regenerativa, con un recuento de
reticulocitos dentro del rango normal. La clasificacion morfologica es
normocitica normocrémica. El leucograma es notable por una marcada
leucocitosis neutrofilica con desviacion a la izquierda, y el perfil

bioguimico muestra una hiperglobulinemia significativa.

Diagnodstico: Anemia no regenerativa, normocitica normocrémica,
secundaria a enfermedad inflamatoria cronica (absceso). La anemia es
causada por el efecto supresor de las citocinas inflamatorias sobre la

médula 6sea y la alteracion del metabolismo del hierro.
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5.13 Preguntas de autoevaluacion

o ¢Cudles son los tres parametros principales del hemograma que se
utilizan para diagnosticar la presencia de una anemia?

o ¢Cual es la diferencia entre una anemia regenerativa y una no
regenerativa?

. ¢Cual es el hallazgo morfoldgico clave en un frotis sanguineo que
indica una respuesta regenerativa y cdmo se denomina a esta
célula con tincién de Romanowsky?

o ¢Que tipo de anemia (segun su clasificacion morfologica) es la
manifestacion clasica de una respuesta regenerativa?

o La anemia por enfermedad renal cronica es tipicamente no
regenerativa. ;Cudl es el principal mecanismo que causa esta falla
en la produccidn de eritrocitos?

o ¢Cudl es la clasificacion morfologica mas comun para una anemia
no regenerativa persistente, como la causada por una enfermedad
inflamatoria crénica?

. (Por qué la anemia por deficiencia de vitamina B2 o &cido folico
ocasiona macrocitosis y normocromia?

o Explique por qué una deficiencia de hierro conduce a la formacion
de eritrocitos microciticos e hipocromicos, mencionando la etapa
de la eritropoyesis clave para su presentacion.

o En un caso de hemorragia aguda, ¢por qué el hematocrito puede
ser normal en las primeras horas?

o ¢Qué significa el término "mieloptisis” y qué tipo de anemia no

regenerativa produce?
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o ¢Cudl es la clasificacion morfolégica clasica de una anemia
marcadamente regenerativa y cudl es la razon fisioldgica de los
cambios en el VGM (macrocitosis) y la CGMH (hipocromia)?

. ¢Qué son los cuerpos de Howell-Jolly y cudl es su significado
diagndstico cuando se observan en un frotis sanguineo junto a una
marcada policromasia?

o En una anemia regenerativa, ;qué indica la presencia de eritrocitos
nucleados (metarrubricitos) en la circulacion periférica sobre la

intensidad de la respuesta de la médula 0sea?

CAPITULO VI
6 LEUCOGRAMA

El leucograma es una de las secciones méas dinamicas y significativas
del hemograma, y a través de €l se puede determinar el estado de salud
de un animal. Su analisis la respuesta del organismo a enfermedades,
estrés, inflamacion y otras condiciones fisiologicas. Por esta razén, la
correcta interpretacion del leucograma es un pilar fundamental para
lograr un diagnostico preciso y una adecuada toma de decisiones

clinicas.

El objetivo de este capitulo es brindar las herramientas necesarias para
identificar y comprender los patrones y las variaciones que se presentan
en los diferentes tipos de leucocitos. El analisis va mas alla de interpretar
los cambios en los valores de referencia, sino que también, se
profundizara en como las alteraciones en el recuento total de leucocitos,
el recuento diferencial y los cambios en la morfologia celular, permiten

comprender los procesos patolégicos subyacentes.
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A lo largo de las siguientes secciones, se analizaran los patrones de
respuesta leucocitaria mas comunes, desde las reacciones inflamatorias
agudas hasta las respuestas de estrés, y cdmo cada linea celular
(neutrofilos, linfocitos, monocitos, eosinofilos y baséfilos) juega un
papel Unico en la respuesta del organismo.

6.1 Recuento total de leucocitos

El recuento total de leucocitos representa la concentracion total de
leucocitos en la sangre circulante y es el indicador para determinar la
existencia de una leucocitosis (aumento del recuento) o una leucopenia
(disminucion del recuento), lo cual permite orientar la busqueda de
procesos patologicos subyacentes. La interpretacion de este valor por si
solo tiene limitaciones, ya que su verdadero significado diagnostico solo
se revela cuando se evalla en conjunto con el recuento diferencial y la

morfologia celular.
6.1.1 Correccion del recuento de leucocitos

Es necesario corregir el recuento de leucocitos cuando se observan
eritrocitos nucleados en el frotis sanguineo. Esto se debe a que tanto los
métodos manuales como los electronicos cuentan a estas células como
leucocitos, lo que puede resultar en un recuento de leucocitos falsamente

elevado.

La correccion se realiza para obtener un recuento de leucocitos mas
preciso, que refleje la concentracion real de leucocitos y permita una
interpretacion correcta del leucograma. Por lo general, se considera

necesario corregir el recuento si hay 10 o mas eritrocitos nucleados por
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cada 100 leucocitos. Sin embargo, la correccion puede aplicarse incluso
con un namero menor de eritrocitos nucleados si se considera

clinicamente relevante.
El procedimiento para corregir el recuento de leucocitos es el siguiente:

1. Se cuentan los eritrocitos nucleados mientras se realiza el

recuento diferencial de 100 leucocitos.
2. Seaplica la siguiente formula:

Leucocitos totales x 100

Recuento corregido = —
9 100 + Eritocitos nucleados

Por ejemplo, si el recuento de leucocitos es de 20000/uL y se cuentan

25 eritrocitos nucleados por cada 100 leucocitos, el calculo seria:

20000 x 100

Recuento corregido = 100 £ 25

Recuento corregido = 16000 leucocitos/uL

Es importante destacar que, el recuento de leucocitos sin corregir puede
estar dentro del intervalo de referencia, pero después de la correccion,
el valor puede indicar una leucopenia. Esto subraya la importancia de
este paso para evitar errores de diagndstico y garantizar una adecuada

toma de decisiones clinicas.
6.1.2 Valores de referencia

La interpretacion del recuento total de leucocitos es un proceso que se
basa en la comparacion del valor obtenido con los intervalos de
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referencia de la poblacion a la que pertenece el paciente. Estos intervalos
son rangos de valores considerados normales para individuos sanos de
una especie, edad, sexo Yy, en algunos casos, raza especificas. Por ello,
la utilizacion de rangos de referencia incorrectos puede llevar a una
interpretacion errénea de los resultados, como clasificar un recuento

como anormal cuando en realidad esta dentro de los limites esperados.

Es fundamental tener en cuenta que las variaciones fisiologicas pueden
influir en el recuento total. Por ejemplo, en los animales jovenes, los
valores de referencia son diferentes a los de los adultos, dado que sus
sistemas hematopoyéticos ain se encuentran en desarrollo. De igual
forma, las hembras gestantes, los animales en estado de estres o incluso
aquellos con una actividad fisica intensa pueden presentar fluctuaciones
en sus recuentos que, aunque se salgan de los rangos estandar, no son
indicativos de enfermedad. Por tanto, la correcta interpretacion no solo
depende de la comparacion numerica, sino también de una evaluacion

integral del estado clinico y fisioldgico del paciente.
6.1.3 Variaciones cuantitativas

El recuento total de leucocitos es un parametro fundamental para la
evaluacion del estado de salud, ya que los cambios en su valor a menudo
indican la presencia de procesos fisioldgicos o patoldgicos. Las
variaciones cuantitativas se clasifican en leucocitosis (aumento) y

leucopenia (disminucién).

Leucocitosis: Se define como el aumento del recuento total de leucocitos
por encima de los valores de referencia. Aunque frecuentemente se

asocia con procesos inflamatorios o infecciosos, a menudo la
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leucocitosis también puede ser una respuesta fisioldgica, como la que
ocurre por excitacion, o una reaccion al estrés, causada por la liberacion
de glucocorticoides enddgenos. El conocimiento de estas posibles

causas es necesario para evitar un diagnostico incorrecto.

Leucopenia: Se refiere a la disminucion del recuento total de leucocitos
por debajo de los valores de referencia. Este hallazgo también suele ser
relevancia clinica, ya que puede indicar un consumo acelerado de
leucocitos, un secuestro de células en 6rganos como el bazo, o una
produccién medular insuficiente. La leucopenia a menudo se considera
un signo de gravedad, sugiriendo una enfermedad mas severa o un

trastorno de la médula Osea.

Ambas variaciones, tanto la leucocitosis como la leucopenia, solo
adquieren un significado diagnostico completo cuando se analizan junto
con el recuento diferencial y las caracteristicas morfologicas de cada
tipo celular. Ademas, es importante considerar que algunos pacientes
pueden presentar valores dentro del intervalo de referencia sin que ello
descarte la presencia de alteraciones hematoldgicas. En estos casos, la
evaluacion del frotis sanguineo y otras pruebas complementarias
constituyen herramientas indispensables para identificar cambios que no
se evidencian en los parametros cuantitativos y que podrian pasar

desapercibidos si solamente se evalUa el recuento celular.

El recuento total de leucocitos, aunque es un punto de partida invaluable,
presenta limitaciones que deben ser consideradas para evitar
interpretaciones erréneas. Su principal limitacion radica en su falta de

especificidad. Un recuento total elevado o disminuido no indica por si
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solo qué tipo de leucocito esta afectado ni la causa subyacente. Por
ejemplo, una leucocitosis podria ser el resultado de un aumento en los
neutrofilos (neutrofilia), los linfocitos (linfocitosis), o incluso una
combinacion de ambos. Cada uno de estos escenarios tiene

implicaciones diagndsticas completamente diferentes.

Asi mismo, la precision del recuento total puede verse comprometida
por factores técnicos, como la presencia de células aglomeradas
(plaquetas aglomeradas que son contadas como leucocitos) o la
presencia de células nucleadas no leucocitarias (como los eritrocitos
nucleados o los eritroblastos) que los analizadores automatizados
pueden incluir erroneamente en el conteo. Por lo tanto, el recuento total
de leucocitos es solo el primer paso. Para una evaluacion completa,
siempre se requiere un recuento diferencial y una evaluacion

morfoldgica cuidadosa de las células en un frotis sanguineo.
6.1.4 El recuento diferencial

El recuento diferencial, también conocido como férmula leucocitaria,
identifica la proporcién de cada tipo celular, como neutrofilos, linfocitos,
monocitos, eosindfilos y baséfilos. Esto permite determinar cual de las

lineas celulares es la responsable de una leucocitosis o una leucopenia.

Existen dos metodologias principales para obtener el recuento
diferencial: la automatizada y la manual. Los analizadores
hematoldgicos automatizados proporcionan un recuento rapido vy
preciso de grandes poblaciones celulares, basandose en la dispersion de
la luz y la conductividad eléctrica. Sin embargo, su capacidad para

identificar células andmalas, como formas inmaduras o células con
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inclusiones, es limitada. Por esta razon, el método manual, que implica
la visualizacion y clasificacion de un minimo de 100 leucocitos en un
frotis sanguineo tefiido, sigue siendo el estdndar de oro en hematologia
veterinaria. En el frotis sanguineo se puede confirmar la presencia de
neutréfilos en banda, linfocitos reactivos, monocitos activados o
cualquier otra anomalia morfolégica que el equipo no detecta, lo cual es
indispensable para una interpretacion completa y precisa.

El recuento diferencial puede ser expresado de dos maneras: como un
porcentaje (recuento relativo) o como un niamero absoluto de células por

microlitro de sangre.

El recuento relativo indica la proporcién de cada tipo de leucocito
respecto al total. Si bien este porcentaje es Util para un analisis rapido,
puede ser engafioso. Por ejemplo, un porcentaje normal de neutréfilos
en un paciente con leucopenia severa en realidad representa un nimero
absoluto de neutrofilos peligrosamente bajo. Esto se debe a que el

porcentaje se ve afectado por la variacion en la cantidad de otras células.

Figura 19. Piano utilizado para realizar el diferencial de leucocitos.
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Por esta razon, el recuento absoluto es el valor de mayor significado
clinico y el que debe utilizarse para la interpretacion. Se calcula
multiplicando el porcentaje de cada célula por el recuento total de
leucocitos. ElI nimero absoluto de cada tipo de leucocito es lo que
verdaderamente indica si existe un aumento o una disminucion,
permitiendo identificar la respuesta especifica del organismo (Raskin
et al., 2004).

Para ilustrar por qué el recuento absoluto de leucocitos es mas
significativo que el porcentaje relativo en la interpretacion diagnostica,
se presenta un ejemplo con tres pacientes hipotéticos. En este escenario,
los tres pacientes tienen el mismo porcentaje relativo en su recuento
diferencial, pero sus recuentos totales de leucocitos son completamente
diferentes.

Tabla 2. Ejemplos que evidencian la importancia de los valores absolutos en la
interpretacion del leucograma.

Valores de Paciente A Paciente B Paciente C
Referencia
Leucocitos 6000- 10000/ul 40000/pul 2000/pl
Totales 17000/ul (Normal) (Leucocitosis)  (Leucopenia)
Recuento
Relativo
Neutroéfilos 60-77% 70% 70% 70%
Linfocitos 12-30% 20% 20% 20%
Monocitos 3-10% 6% 6% 6%
Eosinofilos 2-10% 4% 4% 4%
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Recuento

Absoluto

Neutroéfilos 3000-11500 7000 28000 1400
/ul

Linfocitos 1000-4800/ul 2000 8000 400

Monocitos 150-1350/ul 600 2400 120

Eosinofilos 100-1200/ul 400 1600 80

Como se observa en la tabla, el porcentaje relativo de cada tipo de
leucocito es idéntico en los tres casos. Un analisis basado Unicamente en
estos porcentajes podria llevar a la conclusion errénea de que los tres
pacientes presentan un estado hematologico similar. Sin embargo, el

recuento absoluto es diferente para cada paciente.

Paciente A: Todos los recuentos absolutos de las lineas leucocitarias se
encuentran dentro de los valores de referencia, lo que indica un

leucograma normal y no sugiere ninguna patologia.

Paciente B: A pesar de que los porcentajes son normales, el recuento
absoluto de todas las lineas celulares estd elevado. Este paciente
presenta una leucocitosis marcada, con un aumento significativo del

namero absoluto de neutréfilos, linfocitos y monocitos.

Paciente C: Los porcentajes relativos no reflejan la leucopenia que
presenta el paciente. El recuento absoluto muestra que el namero de

neutrofilos y linfocitos estd marcadamente disminuido.

Este ejemplo demuestra que la interpretacion del leucograma debe

basarse siempre en el recuento absoluto, ya que este valor proporciona

133



la informacion exacta sobre el nimero real de células de cada tipo. Por
lo cual el porcentaje relativo, por si solo, puede ocultar cambios

significativos que son necesario para un diagnéstico adecuado.

6.2 Neutréfilos

Los neutrofilos son la primera linea de defensa del sistema inmunitario
innato. Su principal funcién es combatir patdgenos como bacterias y
hongos. Para ello los neutréfilos deben ser capaces de reconocer las
sefiales de inflamacidn, salir del torrente sanguineo y migrar al lugar de
la lesién. Una vez alli, se encargan de reconocer, fagocitar y eliminar
microorganismos a traves de mecanismos citotoxicos, ademas de

eliminar células dafadas, tejidos necroticos y otros detritos.

6.2.1 Morfologia y ultraestructura

Un neutrdfilo maduro es una célula de 10-12 micrometros de diametro
con un nucleo lobulado y heterocromatico, con pocos poros nucleares y
un nucléolo que rara vez es visible. Su citoplasma contiene pocos
organelos, pero esta lleno de granulos. Estos granulos se clasifican en

tres tipos:

Gréanulos primarios (azurdfilos): Son los primeros en formarse durante
la etapa de promielocito. Contienen enzimas y proteinas antimicrobianas
potentes como la mieloperoxidasa (MPO) y las defensinas, que son

cruciales para la destruccién de patdgenos.

Granulos secundarios (especificos): Se forman en las etapas de
mielocito y metamielocito. Contienen sustancias antimicrobianas como

la lactoferrina, lisozimas y fosfatasa alcalina, ademas de
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metaloproteinasas que degradan la matriz extracelular para facilitar la

migracion celular.

Granulos terciarios (gelatinasa): Se forman en los neutréfilos en banda
y segmentados. Estos son importantes para la migracion y extravasacion

de la célula a través de la matriz extracelular.

Ademas de los granulos, los neutréfilos contienen vesiculas secretoras
que facilitan la adhesion a las células endoteliales al liberar proteinas
como CD11b/CD18 y receptores quimioatrayentes. La liberacion de
estos contenidos ocurre de manera escalonada, comenzando con las
vesiculas secretoras y los granulos terciarios, seguida de los granulos
secundarios y, por ultimo, los primarios, que requieren un estimulo mas

intenso para ser liberados.

6.2.2 Cinética y movimiento celular

Los neutrdfilos se producen en la médula 6sea en un proceso llamado
granulopoyesis y pasan por varias etapas de maduracion antes de ser
liberados a la circulacién. Mas alla de la produccion en la médula 6sea,
los neutrofilos se distribuyen en dos compartimentos principales dentro
de la sangre: el pool circulante y el pool marginal. EI pool circulante
contiene a los neutrofilos que se mueven libremente en el torrente
sanguineo, los cuales son los que se contabilizan en un hemograma de
rutina. Por otro lado, el pool marginal estd compuesto por neutréfilos
que estan adheridos temporalmente a las células endoteliales en los

capilares, vénulas poscapilares y sinusoides (Raskin et al., 2004).
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Figura 20. Compartimentos vasculares de los neutrofilos.

En la mayoria de los mamiferos esta proporcion es de aproximadamente
1:1, en los gatos esta proporcion es mayor, llegando a ser de 3:1, lo cual
explica por qué los gatos pueden manifestar cambios mas dramaticos en

su recuento de neutrofilos bajo ciertas condiciones de estrés.
La movilizacion entre estos pools puede ser rapida:

Movilizacion hacia el pool circulante: Ocurre debido al aumento del
flujo sanguineo o la liberacion de catecolaminas (adrenalina), por
ejemplo durante una respuesta de "lucha o huida”, provoca que los
neutrofilos del pool marginal se separen del endotelio y se incorporen al

pool circulante. Lo que ocasiona una neutrofilia fisiologica temporal.

Movilizacion hacia el pool marginal: Por el contrario, la presencia de
mediadores inflamatorios o endotoxinas puede aumentar la adhesion de
los neutrdéfilos al endotelio, moviéndolos del pool circulante al marginal,

lo que resulta en una neutropenia en el recuento sanguineo.

La vida media de los neutroéfilos en la sangre es de 5 a 10 horas antes de

migrar a los tejidos. Sin embargo, se ha planteado que su vida Gtil total,
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incluyendo el tiempo que pasan en los tejidos, podria ser de hasta 3 a 4

dias, lo que destaca la complejidad de su cinética celular

El reclutamiento de neutrofilos es un proceso que asegura que estas
células lleguen a los sitios de infeccion o lesion. Los neutrofilos se
movilizan desde la sangre hacia los tejidos a través de una serie de pasos

regulados por moléculas de adhesién y quimioatrayentes:

Rodamiento (Rolling): Los neutrdfilos que fluyen en la sangre se unen
débilmente al endotelio vascular a través de selectinas, lo que reduce su
velocidad. Esta fase de adhesion débil es iniciada por la liberacion de
mediadores de la inflamacion, que estimulan a las células endoteliales a

expresar selectinas en su superficie.

Adhesion Firme (Firm Adhesion): Los mediadores de la inflamacion
activan los neutroéfilos, lo que provoca la expresion de integrinas en su
membrana. Estas integrinas se unen a las moléculas de adhesion
intercelular en las células endoteliales, lo que resulta en una adhesion

firme y detiene el movimiento del neutrofilo.

Extravasacion (Transmigracion): Los neutréfilos firmemente adheridos
alteran su citoesqueleto, lo que les permite arrastrarse por la superficie
de las células endoteliales y migrar a través de las uniones intercelulares

(paso paracelular) o a través de las propias células (paso transcelular).

Quimiotaxis: Una vez fuera del vaso sanguineo, los neutrofilos se
mueven siguiendo un gradiente de quimioatrayentes hasta llegar al foco

inflamatorio o infeccioso.
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6.2.3 Funciéon antimicrobiana

La principal funcion de los neutrofilos es la fagocitosis, un proceso en
el que ingieren y destruyen patdgenos. Esta accidn se potencia si los
microorganismos estan opsonizados, es decir, marcados con anticuerpos
o complemento. Después de la ingestion, la muerte del patégeno ocurre

a través de dos mecanismos principales:

Estallido respiratorio: Un proceso dependiente de oxigeno en el que la
enzima NADPH oxidasa genera aniones de superdxido y otros radicales
de oxigeno (ROS) altamente reactivos que son toxicos para los
microorganismos. La mieloperoxidasa potencia este efecto al producir

acido hipocloroso, que dafa la pared bacteriana.

Degranulacion: Los granulos se fusionan con la vacuola fagocitica
(fagosoma) y liberan sus contenidos enzimaticos (como colagenasa,
hidrolasas y lisozimas) y péptidos antimicrobianos (defensinas) que

degradan y matan a los patégenos.

Trampas Extracelulares de Neutrdéfilos: Los neutrofilos pueden liberar
su material nuclear en una red de cromatina que contiene proteinas
granulares y enzimas. Estas trampas atrapan y exponen a los patégenos
a altas concentraciones de agentes antimicrobianos, lo que facilita su

eliminacion.
6.2.4 Trastornos de los neutrofilos

Los defectos en la funcion neutrofilica pueden ser heredados o
adquiridos y a menudo resultan en una mayor susceptibilidad a

infecciones bacterianas.
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Deficiencia de Adhesion Leucocitaria: Un trastorno hereditario que
impide la extravasacion de los neutrdfilos a los tejidos debido a la
disfuncion de las moléculas de adhesion. Esto causa neutrofilia

persistente y predispone a infecciones recurrentes.

Sindrome de Chediak-Higashi: Un trastorno genético raro en el que se
forman lisosomas gigantes. Los neutrofilos tienen grénulos
anormalmente grandes, lo que afecta su funcion de fagocitosis y
degranulacion.

Anomalia de Pelger-Huét: Una condicidn hereditaria benigna en la que
los nucleos de los neutréfilos estan hiposegmentados, lo que les da una
apariencia inmadura. A pesar de la apariencia, la funcionalidad de la

célula es normal y no indica inflamacion o infeccién.

Neutrofilos Toéxicos: Cambios morfologicos adquiridos en los
neutrofilos (citoplasma espumoso, basofilia difusa, granulos téxicos y
cuerpos de Dohle) causados por una produccion acelerada en la médula
Osea debido a una inflamacion severa. La presencia de estas células es
un indicador muy atil de inflamacion, incluso cuando los recuentos de

leucocitos son normales.

6.2.5 Neutrofilia

La neutrofilia es el aumento de neutrofilos en la sangre y puede ser
causada por varios factores. La mas comin es la inflamacion aguda o
cronica. En respuesta a la inflamacion, los mediadores quimicos
estimulan la liberacion de neutrofilos del reservorio de almacenamiento

de la médula 6sea (NSP), lo que provoca un aumento en la concentracion
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sanguinea de estas células. Una neutrofilia inflamatoria puede ser tan
marcada que se asemeje a la leucemia, una condicion conocida como

respuesta leucemoide.

Otra causa frecuente es el aumento de glucocorticoides, ya sean
enddgenos (por estrés crénico o hiperadrenocorticismo) o exdgenos (por
medicamentos). Los glucocorticoides provocan que los neutr6filos
pasen del compartimento marginal (adherido a las paredes de los vasos)
al pool circulante, aumentando su recuento en el hemograma. Ademas,
prolongan la vida de los neutréfilos al disminuir su apoptosis y su

emigracion a los tejidos.

El aumento de catecolaminas (adrenalina) debido al miedo, la excitacion
0 el ejercicio intenso también causa neutrofilia. Esto se debe a una rapida
redistribucién de neutrofilos del pool marginal al pool circulante,
especialmente desde 6rganos como el bazo y los pulmones, donde hay

una gran cantidad de neutrofilos adheridos a las paredes de los vasos.

Enfermedades neoplasicas como la leucemia mieloide crénica y las
neoplasias paraneoplasicas también pueden causar neutrofilia. En estos
casos, el tumor produce factores estimulantes (como G-CSF o GM-CSF)
que promueven la produccién descontrolada de neutrofilos en la médula

Osea.

6.2.6 Neutropenia

La neutropenia es la disminucién de neutréfilos en la sangre, una
condicién que a menudo se considera mas grave que la neutrofilia

porque reduce la capacidad del organismo para combatir infecciones.
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Las causas mas comunes de neutropenia son:

Inflamacion severa: En casos de infecciones bacterianas graves (como
endotoxemia) o sepsis, la demanda de neutréfilos en los tejidos es tan
alta que la tasa de migracion excede la tasa de liberacion de la médula
6sea, lo que provoca que el recuento de neutrofilos circulantes

disminuya drasticamente.

Produccion deficiente: La neutropenia puede ser resultado de una
hipoplasia o aplasia medular, donde la médula 6sea no produce
suficientes neutrdfilos debido a dafios en las celulas madre o en el
microambiente medular. Esto puede ser provocado por infecciones
virales (como parvovirus), exposicion a toxicos, radiacion o ciertos

farmacos.

Destruccion acelerada: Aunque es menos comun, la neutropenia puede
ser causada por la destruccion de neutrofilos maduros mediada por el
sistema inmunitario. En la neutropenia inmunomediada (IMN), los
anticuerpos atacan a los neutréfilos, lo que lleva a su eliminacion
prematura por el sistema mononuclear fagocitario en el bazo, el higado
0 la médula d6sea. También se ha documentado en cachorros una
neutropenia neonatal aloinmune, donde los anticuerpos maternos atacan

a los neutrofilos del recién nacido.

Trastornos genéticos: Existen condiciones raras como la hematopoyesis
ciclica en Collies grises, donde la produccion de neutréfilos fluctda en
ciclos de 2 semanas, causando periodos recurrentes de neutropenia
severa. El sindrome de neutréfilos atrapados en los Border Collies es

otro trastorno hereditario en el que los neutrofilos maduran en la médula
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Osea, pero no pueden ser liberados a la circulacion, lo que resulta en

neutropenia.

6.3 Monocitos

Los monocitos son leucocitos grandes que circulan en la sangre y tiene
una vida media de netre 1 a 2 dias, antes de migrar a los tejidos, donde
se diferencian en macr6fagos y, en menor medida, en células dendriticas.
Estas células son componentes del sistema fagocitico mononuclear, que
desempefia un papel fundamental tanto en la inmunidad innata como en

la adaptativa.

6.3.1 Morfologia y ultraestructura

Los monocitos son células de 15-20 micrometros de diametro con un
nucleo que puede tener varias formas. Su citoplasma es abundante y de
color gris-azulado, y su apariencia puede variar dependiendo de su grado
de activacion. Es comun la presencia de vacuolas en muestras de sangre
con EDTA.

Al diferenciarse en macrofagos, su ultraestructura cambia, con un
aumento en el namero de lisosomas, mitocondrias y vesiculas
pinociticas. En los tejidos, los macréfagos pueden fusionarse para
formar células gigantes multinucleadas, lao cual es una caracteristica de

la inflamacién granulomatosa.

6.3.2 Cinética y movilizacion

La produccion de monocitos se da en la médula désea a partir de
precursores mieloides y estd regulada por citoquinas como el factor

estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF). Al igual que los
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neutrofilos, los monocitos se distribuyen en un pool circulante y un pool
marginal, aunque este Ultimo incluye una reserva significativa en el bazo
y la médula ésea que puede movilizarse rapidamente en respuesta al

dafio tisular.
Los monocitos se clasifican en subtipos con funciones especificas:

Monocitos inflamatorios: Responden rapidamente a sefiales de
quimioatraccion y son reclutados en los primeros momentos del dafio

tisular para eliminar patdgenos y restos celulares.

Monocitos residentes o patrulladores: Se mueven lentamente a lo largo
del endotelio vascular, vigilando el dafio. Estos contribuyen a la

reparacion de los tejidos en las fases tardias de la inflamacion.

6.3.3 Funciones de los monocitos y macrofagos

Los macrofagos son la forma tisular de los monocitos, estos cumplen

diferentes roles en la inmunidad y la homeostasis.

Fagocitosis: Los monocitos son altamente eficientes en la eliminacion
de patogenos, antigenos, células muertas y restos celulares. Su
capacidad de fagocitar estd mediada por receptores de reconocimiento
de patrones, que detectan moléculas asociadas a patégenos y a dafio

celular.

Presentacion de antigenos: Los macrdfagos y las células dendriticas
procesan antigenos y los presentan a los linfocitos T, lo que es esencial

para el inicio de la respuesta inmunitaria adaptativa.
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Inmunomodulacién:  Secretan una variedad de citoquinas
proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-alfa) y antiinflamatorias (IL-10), que

modulan la respuesta inmunitaria y promueven la reparacion de tejidos.

6.3.4 Monocitosis

La monocitosis es un aumento en el recuento absoluto de monocitos en
la sangre. A menudo se debe a una respuesta reactiva del cuerpo a una
variedad de condiciones patolégicas que requieren la acciéon de los

macréofagos en los tejidos. La monocitosis se observa en animales con:

Procesos inflamatorios: La monocitosis se observa en procesos
inflamatorios cronicos, aunque también puede verse en procesos
inflamatorios agudos, como las causadas por bacterias, hongos o
protozoos, asi como en casos de necrosis tisular y enfermedades
inmunomediadas. En estos casos, el cuerpo aumenta la produccion de
monocitos para reponer las poblaciones de macrofagos que son

consumidas en el sitio de la inflamacién.

Enfermedades inmunomediadas: Trastornos como la anemia hemolitica
inmunomediada pueden causar monocitosis debido a la necesidad de

fagocitar células sanguineas anormales u opsonizadas.

Estrés y glucocorticoides: El aumento de glucocorticoides endégenos o
la administracion de farmacos corticosteroides pueden causar
monocitosis, principalmente en perros y gatos. Este fendmeno se debe a
la redistribucion de los monocitos de un compartimento marginal a uno

circulante.
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Trastornos neoplésicos: La monocitosis también puede ser un signo de
leucemia monocitica aguda o cronica y de leucemia mielomonocitica,

aungue estos casos son menos frecuentes.

La interpretacion de la monocitosis debe considerar el contexto clinico
completo, incluyendo la historia del paciente y otros resultados del

hemograma, como la neutrofilia concurrente.

6.3.5 Monocitopenia

La monocitopenia es una disminucion en el recuento absoluto de
monocitos en la sangre. Por si misma, a menudo no se considera un
hallazgo de gran importancia diagnostica, ya que el recuento normal de
estas celulas es relativamente bajo. Sin embargo, su presencia puede ser

un indicador de ciertas condiciones.
Las causas de la monocitopenia incluyen:

Produccion deficiente: La monocitopenia puede ser secundaria a
infecciones virales que afectan la médula 6sea, como el parvovirus
canino (CPV), o por toxicidad de ciertos farmacos, como la
quimioterapia, que provocan una supresion medular en los precursores

monociticos.

Destruccién acelerada y redistribucién: Los mediadores inflamatorios
y las endotoxinas pueden causar una rapida marginacion o migracion de
los monocitos a los sitios de inflamacion, lo que se refleja en una caida

temporal de su recuento en sangre.
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Trastornos especificos: La monocitopenia puede ser un hallazgo en
casos de ehrlichiosis monocitica canina cronica o0 en pacientes con

exposicion a estrdgenos.

La monitorizacién del recuento de monocitos puede ser Util para evaluar
la recuperacion de una supresion de la médula 6sea, ya que el tiempo de
produccion de monocitos es de 3 dias en comparacion el de los
neutrofilos que es de 6 dias. Por lo tanto, un aumento en el nimero de
monocitos podria ser un signo temprano de que la médula dsea esta

comenzando a recuperarse.

Trastornos funcionales: Algunas enfermedades metabdlicas (diabetes
mellitus) y sistémicas (insuficiencia hepatica o renal) pueden afectar la
funcion de los monocitos, reduciendo su capacidad fagocitica y de
produccién de citoquinas, lo que predispone a infecciones secundarias.
La proliferacion reactiva de macréfagos que fagocitan otras células
sanguineas se conoce como sindrome hemofagocitico, una condicion

grave asociada a infecciones, enfermedades autoinmunes o neoplasias.

6.4 Linfocitos

Los linfocitos representan una poblacion heterogénea de células que
constituyen la piedra angular de la respuesta inmune del organismo,
encargadas de iniciar y ejecutar la respuesta inmune adaptativa. Su
produccidn, conocida como linfopoyesis, se lleva a cabo en la médula
6sea y en los organos linfoides, que incluyen el timo, los nddulos

linfoides, el bazo y el tejido linfoide asociado a mucosas.
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A diferencia de otras lineas celulares, los linfocitos tienen la capacidad
de recircular constantemente desde la sangre hacia los tejidos y de
regreso a la sangre, lo que les permite patrullar el organismo en busca
de antigenos extrafios. Este movimiento continuo es crucial para la
vigilancia inmunoldgica y la rdpida orquestacion de una respuesta

defensiva.

Existen diferentes subpoblaciones de linfocitos, cada una con funciones
especializadas y marcadores de superficie que permiten su
identificacion. Los principales tipos son los linfocitos T, los linfocitos B
y las células "natural killer" (NK), también conocidas como linfocitos

granulares grandes.

6.4.1 Tiposy funciones

Aunque morfolégicamente los linfocitos T y B no pueden distinguirse

en un frotis de sangre rutinario, sus funciones son diferentes.

Linfocitos B: Son responsables de la inmunidad humoral. Al ser
activados por un antigeno, se diferencian en células plasmaticas que
producen anticuerpos, que neutralizan patégenos o marcan celulas
infectadas para su destruccion. La produccion de anticuerpos requiere la
colaboracion de los linfocitos T y otras células presentadoras de

antigenos.

Linfocitos T: Son la base de la inmunidad celular. Regulan la respuesta
inmune, produciendo citoquinas para activar a otras células, y pueden
eliminar directamente células infectadas o neoplésicas a través de

mecanismos citotdxicos.
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Células Asesinas Naturales (NK): Son linfocitos citotoxicos de la
inmunidad innata que no requieren una activacion antigénica previa.
Destruyen células alteradas del huésped, como las infectadas por virus
0 las células tumorales, al reconocer cambios en sus membranas

superficiales.

6.4.2 Cinética y movilizacion

La cinética y movilizacién de los linfocitos son procesos complejos y
dindmicos que garantizan que estas células puedan patrullar todo el
organismo Y llegar a donde son necesarias para iniciar y mantener una
respuesta inmune efectiva. A diferencia de los neutréfilos, cuya vida en
la sangre es muy corta, los linfocitos son células de larga vida, que

pueden persistir durante semanas, meses o incluso afios.

Esta longevidad les permite recircular constantemente entre la sangre,
los 6rganos linfoides secundarios (nddulos linfaticos, bazo) y los tejidos.
Esta recirculacion es fundamental para su funcion de vigilancia
inmunoldgica, ya que les da la oportunidad de encontrar un antigeno

especifico entre los millones de antigenos que el cuerpo puede encontrar.
El movimiento de los linfocitos esta regulado por:

Moléculas de adhesion: Estas moléculas permiten que los linfocitos se
adhieran al endotelio vascular para entrar y salir de los vasos sanguineos

y los tejidos linfoides.

Quimioquinas: Son proteinas que actian como sefiales quimicas para

guiar a los linfocitos hacia los sitios de inflamacion o los érganos

linfoides, donde se concentran los antigenos y otras células inmunitarias.
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Los linfocitos no solo viajan por el torrente sanguineo, sino que también
se transportan en los vasos linfaticos. Una vez que los linfocitos entran
en los tejidos y en los nodulos linfaticos, recirculan de regreso a la
circulacion sanguinea a través de la linfa. Los vasos linfaticos recogen
los linfocitos de los tejidos y los transportan de regreso a los grandes
vasos sanguineos, lo que cierra el circuito de la recirculacion y permite
que estas células monitoreen continuamente los diferentes

compartimentos del cuerpo.

El recuento de linfocitos en sangre en un momento dado es el resultado
de un equilibrio entre la produccion de nuevas células en los 6rganos
linfoides, la salida de estos 6rganos hacia la sangre, la migracion a los

tejidos, y la recirculacion de vuelta al sistema linfatico.

Es importante destacar que existen diferentes pools de linfocitos que

pueden movilizarse en respuesta a estimulos:

Pools circulantes y de recirculacion: La mayoria de los linfocitos estan
en constante movimiento, viajando a través de la sangre y la linfa para

llegar a los tejidos linfoides.

Pool de almacenamiento: En la mayoria de los tejidos linfoides, una
gran cantidad de linfocitos puede ser reclutada y movilizada
rapidamente hacia la sangre en respuesta a ciertos estimulos, como la

liberacién de catecolaminas.

Por lo tanto, los cambios en el nimero de linfocitos en el hemograma
pueden reflejar tanto un cambio en su produccion como una

redistribucidn de estas células entre sus diferentes pools.
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6.4.3 Linfocitosis

La linfocitosis es un aumento en la cantidad de linfocitos en sangre.
Suele ser un signo de una respuesta del organismo ante una variedad de
condiciones que van desde reacciones fisiologicas hasta enfermedades
graves. Para una interpretacion adecuada, es indispensable considerar el

contexto clinico del animal.

Respuesta a la inflamacion crénica: En infecciones subagudas o
cronicas, como las causadas por ciertas bacterias (ej. Ehrlichia canis),
hongos, parésitos o virus (ej. virus de la leucemia felina, BLV), el cuerpo
puede desarrollar una linfocitosis. Esto se debe a un aumento de la
linfopoyesis en respuesta a la estimulacion antigénica persistente. En
estos casos, es posible observar linfocitos reactivos en la sangre, que son
linfocitos estimulados por la inflamacion. Si bien puede observarse
linfocitosis en procesos subagudos, o mas comdn es observarlos en

procesos cronicos.

Linfocitosis fisioldgica: Este tipo de linfocitosis es causada por un
aumento de las catecolaminas (catecolaminas) debido al miedo, la
excitacion o el ejercicio. Estas hormonas provocan una redistribucién de
los linfocitos, moviéndolos del pool marginal (adherido a las paredes de
los vasos) al pool circulante. Este fendmeno es mas comin en gatos,

caballos jovenes y animales sanos.

Hipoadrenocorticismo (enfermedad de Addison): En esta enfermedad,
la falta de glucocorticoides impide la linfopenia inducida por el estrés

que se veria en condiciones normales. Como resultado, los pacientes
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pueden presentar un recuento de linfocitos en el rango alto-normal o

incluso una linfocitosis.

Neoplasias linfoproliferativas: La proliferacion descontrolada de
linfocitos en enfermedades como las leucemias linfoides o el linfoma
puede causar una linfocitosis marcada y progresiva. En estos casos, los

linfocitos pueden tener caracteristicas morfologicas anormales o atipicas.

Infeccion por el virus de la leucemia bovina (BLV): La infeccion por
BLV puede inducir una linfocitosis persistente y policlonal de linfocitos
B en el ganado. Una parte de estos animales desarrollara posteriormente

proliferaciones clonales que daran lugar a neoplasias.

6.4.4 Linfopenia

La linfopenia es la disminucidn de linfocitos por debajo de los valores
de referencia y es uno de los hallazgos mas comunes en un leucograma,
a menudo indica una respuesta de estrés o la presencia de una

enfermedad subyacente.

Estres y glucocorticoides: Esta es la causa mas frecuente de linfopenia.
El aumento de glucocorticoides, ya sean producidos por el propio
organismo en respuesta al estrés (enddgenos) o administrados como
farmacos (exdgenos), provoca una redistribucion de los linfocitos,

moviéndolos del torrente sanguineo hacia los tejidos linfoides.

Inflamacion aguda: En la mayoria de los casos de inflamacion aguda, la

linfopenia acompafia a la neutrofilia 0 neutropenia. Esto ocurre porque

los linfocitos migran a los sitEios de inflamacion y a los ganglios

linfaticos para participar en la respuesta inmune. También puede ser el
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resultado del agotamiento, que ocurre por la pérdida de linfa rica en

linfocitos, como en la linfangiectasia o en el quilotorax.

Infecciones virales: Algunos virus tienen un efecto directo sobre los
linfocitos, provocando su destruccién. Ejemplos de estos virus incluyen
el de moquillo canino, parvovirus, virus de la leucemia felina (FeLV) y

el virus de la inmunodeficiencia felina (FIV).

Trastornos congénitos y adquiridos: La hipoplasia o aplasia linfoide son
condiciones causadas por la reduccion o ausencia de produccion de
linfocitos en los tejidos linfoides, ya sea por defectos de nacimiento o
por otras enfermedades congénitas. Tambien en enfermedades como la
inmunodeficiencia combinada severa, el organismo no produce
linfocitos de manera adecuada, lo que lleva a una linfopenia severa 'y a
una alta susceptibilidad a las infecciones. La pérdida de linfa, como en
el caso de la linfangiectasia o el quilotérax, también puede causar

linfopenia por agotamiento.

Es importante considerar que en animales jovenes sanos, los recuentos
de linfocitos pueden ser mas altos que en los adultos. Si se comparan
con los intervalos de referencia de adultos, pueden parecer tener una
linfocitosis, pero esto es un hallazgo normal para su edad. Por lo tanto,
la interpretacion debe hacerse siempre con un rango de referencia

apropiado para la edad del paciente.

6.5 Eosindfilos

Los eosintfilos son un tipo de granulocito que se caracteriza por la

afinidad de sus granulos por la eosina, lo que les da una apariencia
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rosada brillante en los frotis de sangre. Se les considera células
multifuncionales ya que estan involucrados en una amplia variedad de
procesos inmunitarios e inflamatorios, incluyendo la defensa contra

parasitos y las reacciones alérgicas.

6.5.1 Morfologia y ultraestructura

Un eosinofilo maduro es una célula polimorfonuclear que se reconoce
por la presencia de granulos eosinofilicos en su citoplasma. Estos
granulos contienen proteinas citotoxicas, que son las principales

herramientas de los eosinofilos para llevar a cabo sus funciones.

Proteina Béasica Mayor: Constituye méas del 50% de su contenido
proteico. Es altamente tdxica para parasitos, protozoos y células
epiteliales de mamiferos, y también puede inducir la desgranulacion de

mastocitos y basofilos.

Peroxidasa Eosinofilica: Ubicada en la matriz del granulo, es mas
potente que la mieloperoxidasa de los neutrofilos. Juega un papel

importante en la destruccion de bacterias, virus y parasitos.

Proteina Catidnica Eosinofilica: Dafa las membranas celulares al crear
poros en ellas, ademas de ser bactericida y de promover la

desgranulacién de mastocitos.

Neurotoxina Derivada del Eosinofilo: Dafia las fibras nerviosas
mielinizadas y tiene actividad antiviral, especialmente contra virus

respiratorios.
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Es importante notar que la morfologia y el contenido de los granulos de
los eosindfilos varian significativamente entre especies. Por ejemplo, en
perros, la peroxidasa eosinofilica esta presente en grandes cantidades y
los granulos son de diferentes tamafios, mientras que en los gatos, esta
enzima est4 ausente y los granulos son de forma bacilar. En caballos, los
granulos tienen un centro denso y excéntrico sin un patron cristalino,

mientras que en rumiantes, tienen un aspecto mas homogéneo.

6.5.2 Cinética y movilizacion de eosindfilos

Los eosinofilos se producen en la médula 6sea y su maduracion toma
aproximadamente de 2 a 6 dias. A diferencia de otros leucocitos, su vida
media en circulacion es corta, variando de menos de una hora en perros
a 18-24 horas en humanos. Estas células son predominantemente
extravasculares, lo que significa que la mayoria de ellas se encuentran
en tejidos como el tracto gastrointestinal, los pulmones y la piel. Una
vez que migran a estos tejidos, pueden vivir por un periodo mas largo,
de varios dias a unas pocas semanas, a menos de que sean removidos o

mueran por apoptosis.

La movilizacidn de los eosinofilos desde la sangre hacia los tejidos es
un proceso dirigido por citoquinas y quimioatrayentes, principalmente
de los linfocitos T cooperadores tipo 2 (Th2). Este reclutamiento

secuencial se puede resumir en los siguientes pasos:

Activacion y Rodamiento: Los eosinéfilos en el torrente sanguineo son
activados por estimulos como las interleucinas (IL-3, IL-5), el factor
estimulante de colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSF) y las

inmunoglobulinas (IgG e IgA). Esta activacion los prepara para el
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rodamiento, un proceso mediado por selectinas que les permite adherirse

débilmente y desplazarse lentamente a lo largo del endotelio vascular.

Adhesion Firme: La exposicion a quimioquinas como las eotaxinas
(CCL11, CCL24, CCL26) induce cambios en las integrinas de los
eosinofilos, lo que les permite una adhesion firme a las moléculas en las
células endoteliales. Esta union es fundamental para detener su

movimiento y prepararlos para salir del vaso sanguineo.

Extravasacion y Quimiotaxis: Una vez adheridos, los eosindfilos migran
a través de la pared del vaso sanguineo y se mueven por la matriz
extracelular siguiendo un gradiente de quimioatrayentes como las
eotaxinas, el factor activador de plaguetas y los leucotrienos. Este

proceso les permite llegar al sitio exacto de la inflamacion.

Funcion en Tejidos: Una vez en los tejidos, los eosinofilos se activan
completamente para liberar el contenido de sus granulos, produciendo
especies reactivas de oxigeno y mediadores lipidicos que cumplen
funciones efectoras como la destruccion de parasitos y la modulacion de
las respuestas inflamatorias. La supervivencia de los eosinofilos en los
tejidos se ve prolongada por factores antiapoptéticos, como la IL-5, que

es un regulador clave de su funcion y su presencia en los tejidos.

6.5.3 Eosinofilia

La eosinofilia es el aumento en la cantidad de eosinofilos en la sangre.
Este hallazgo es un signo importante en el diagnostico de varias
enfermedades, principalmente parasitarias y alérgicas. La eosinofilia

puede ser transitoria o persistente. Aunque el estimulo para su aumento
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no siempre es claro, la mayoria de los casos de eosinofilia persistente se

asocian con:

Parasitismo: Esta es una de las causas mas frecuentes. La eosinofilia es
una respuesta a parasitos que se encuentran en los tejidos, ya sean
endoparasitos (como nematodos y trematodos) o ectoparasitos (como las
pulgas). La liberacion de citoquinas como la IL-5, en respuesta a los
antigenos del paréasito, es el principal motor de la produccion de

eosinofilos.

Trastornos de hipersensibilidad: Las reacciones alérgicas, como las
dermatitis por picadura de pulga o el asma, son causas comunes de
eosinofilia. La desgranulacion de los mastocitos y basofilos en estas
reacciones libera mediadores quimicos que atraen a los eosindfilos al
sitio de la inflamacidn, lo que se refleja en un aumento de su recuento
en sangre. Sin embargo, la eosinofilia no siempre esta presente en todos
los tipos de reacciones alérgicas. La presencia de eosinéfilos en los
tejidos es mas comun, incluso si el recuento sanguineo se mantiene

normal.

Neoplasias: La eosinofilia puede ser un hallazgo paraneoplasico, lo que
significa que es un efecto secundario de un tumor. Ciertos tumores,
como los mastocitomas, linfomas de células T y carcinomas, pueden
producir factores como la IL-5 que estimulan la eosinopoyesis en la

médula Gsea.

Sindrome hipereosinofilico: Es un trastorno raro caracterizado por una
eosinofilia persistente de causa desconocida, asociada a la infiltracion

de eosindfilos en multiples 6rganos, lo que puede causar disfuncion
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orgénica. El sindrome puede ser causado por una expansion clonal de

linfocitos T que producen factores eosinopoyéticos.

6.5.4 Eosinopenia

La eosinopenia, o la disminucion en la concentracion de eosindfilos,
tiene poco valor diagndstico por si misma. Sin embargo, a menudo es
parte del leucograma de estrés. Esto se debe a que el aumento de
glucocorticoides inhibe la produccion y liberacion de eosinéfilos,
ademas de promover su apoptosis, lo que se traduce en un recuento bajo
de estas celulas en el hemograma. La eosinopenia es un hallazgo comun
en la fase inicial de la inflamacion aguda y en animales con

hiperadrenocorticismo.

6.5.5 Hallazgos morfoldgicos

Los eosindfilos pueden presentar variaciones morfolégicas dependiendo
de la especie. En algunos perros, como los galgos, se pueden observar
eosindfilos con granulos que no se tifien y que parecen vacuolas, lo que
se conoce como "eosinéfilos grises”. Esta anomalia, que también ocurre
en gatos, no se asocia con un problema clinico, pero puede ser
malinterpretada por un analizador automatico, lo que podria llevar a un
recuento inexacto. La presencia de estas células debe ser confirmada con

una evaluacion microscopica.

6.6 Basofilos

Los basoéfilos y los mastocitos son células hermanas debido a sus
similitudes en composicion quimica y funciones bioldgicas. Ambas
células son bien conocidas por su participacion en la inmunidad mediada

por los linfocitos T cooperadores tipo 2 (Th2) y en las reacciones de
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hipersensibilidad. Los basofilos son granulocitos polimorfonucleares
que reciben su nombre porque sus granulos se tifien de azul (basofilos).
En el gato doméstico, los granulos son distintivos, los primarios son azul

oscuro Yy los secundarios, de color lavanda.

6.6.1 Ultraestructura

Los componentes funcionales de los baséfilos se almacenan en granulos
citoplasmaticos. Al igual que los mastocitos, su citoplasma esta lleno de
granulos que contienen mediadores preformados. Estos granulos estan
rodeados por una membrana simple y tienen una estructura densa y

homogénea.

Histamina: Es la amina biogénica mas importante en los granulos. La
histamina es un potente mediador vasoactivo que aumenta la
permeabilidad de los vasos sanguineos, lo que contribuye al edema local
en las reacciones de hipersensibilidad. También puede causar
contraccién del musculo liso bronquial, lo que explica su papel en el

asma.

Heparina: Es un polianion con una carga negativa que se une a la
histamina. La heparina es responsable de la caracteristica tincion
metacromatica de los granulos basofilicos, donde el colorante azul se
torna purpura o rojizo al interactuar con ella. Aunque es un
anticoagulante, su concentracion en los granulos es muy baja para tener

un efecto sistémico significativo.

Citoquinas y Factores de Crecimiento: Los basofilos pueden almacenar

y liberar citoquinas como la IL-4 y la IL-13, que son fundamentales para
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la polarizacion de los linfocitos T hacia una respuesta Th2, un tipo de
respuesta inmunitaria que es crucial para la defensa contra parésitos y

para las reacciones alérgicas.

Enzimas: Los granulos contienen proteasas como la elastasa, que puede

degradar la matriz extracelular.

A diferencia de los mastocitos, que tienen nucleos redondeados y se
encuentran principalmente en los tejidos, los basofilos tienen un nucleo
segmentado, similar a otros granulocitos, y circulan en la sangre. Las
similitudes entre basofilos y mastocitos han llevado a sugerir que ambas
células derivan de un precursor comdn en la médula 6sea, aunque se

diferencian en distintos microambientes.

6.6.2 Cinéticay movilizacion

Los basofilos se producen en la médula 6sea y en condiciones normales,
su maduracion se completa en aproximadamente 2.5 dias. Una vez en la
sangre, tienen una vida media de unas 6 horas, y representan cerca del
0.5% de los leucocitos circulantes. Desde el torrente sanguineo, son
reclutados a los tejidos en respuesta a estimulos inflamatorios, donde

pueden vivir hasta 2 semanas.

La movilizacion de los basofilos hacia los tejidos inflamados es un
proceso altamente regulado. Este proceso se inicia con la liberacion de
citoquinas, como el factor estimulante de colonias de macrofagos y
granulocitos (GM-CSF) e interleucinas (IL-3, IL-4, IL-5), que estimulan

la expresion de moléculas de adhesion en las células endoteliales.

El proceso de reclutamiento implica una serie de pasos:
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Rodamiento: Los basofilos se adhieren débilmente al endotelio vascular
mediante selectinas, lo que les permite rodar a lo largo de la pared del

vaso.

Adhesion Firme: Moléculas de adhesion expresadas en la superficie de
las células endoteliales activadas, permiten que los basofilos se adhieran

firmemente al endotelio.

Extravasacion: Finalmente, los basofilos migran a través de la pared del
vaso sanguineo y se dirigen al sitio de la inflamacién siguiendo

gradientes quimiotacticos.

6.6.3 Basofilia

La basofilia es el aumento de la cantidad de basofilos en la sangre. Es
un hallazgo relativamente raro en mamiferos, ya que estas células
generalmente representan una pequefia minoria del recuento total de
leucocitos. Para su deteccion, solo los elevados incrementos o su
persistencia deben considerarse definitivos. Es importante destacar que
los basofilos a menudo son dificiles de identificar mediante analizadores
automaticos, por lo que su deteccion requiere una confirmacion

microscopica.
Las causas mas comunes de basofilia son:

Reacciones Alérgicas: Las reacciones de hipersensibilidad, tanto
inmediatas como retardadas, pueden causar basofilia. La unién de un
antigeno a un anticuerpo de superficie unido a IgE en la membrana de

los baséfilos y mastocitos provoca la desgranulacion y la liberacién de
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mediadores inflamatorios como la histamina, que son los principales

responsables de las reacciones alérgicas.

Parasitismo: La presencia de ectoparasitos o parasitos vasculares como
Dirofilaria immitis puede provocar basofilia, a menudo acompafiada de

eosinofilia.

Neoplasias: La basofilia puede ser un hallazgo en la leucemia basofilica,
mastocitomas, linfoma de células T 'y otros trastornos

mieloproliferativos.

Hipotiroidismo: En la medicina humana, la basofilia se ha asociado con
el hipotiroidismo, aunque esta relacion no esta claramente documentada

en medicina veterinaria.

6.6.4 Basopenia

La basopenia, o la disminucidn en la concentracion de basoéfilos, es un
hallazgo que no tiene relevancia clinica por si mismo y no puede
documentarse de manera fiable con recuentos diferenciales de
leucocitos rutinarios. Debido a que la concentracion de baséfilos en
animales sanos es muy baja, los limites de referencia a menudo se
establecen en 0 células/uL, lo que hace imposible detectar una

disminucion.

A pesar de su falta de importancia diagnostica, la basopenia puede

reflejar la respuesta de los basofilos a los glucocorticoides y mediadores

inflamatorios. Se ha sugerido que los basofilos se adhieren al endotelio

vascular y migran a los tejidos en respuesta a una inflamacién aguda, lo

que podria resultar en una disminucién temporal de su recuento
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circulante. Sin embargo, este fendmeno es dificil de observar en la

practica clinica debido a la baja concentracion de baséfilos en la sangre.

6.7 Desviacion a la izquierda

La desviacion a la izquierda se define como la presencia de neutrofilos
inmaduros, principalmente en forma de bandas o metamielocitos, en la
circulacion sanguinea. Este fendmeno es una respuesta de la médula
0sea a una demanda aumentada de neutrdfilos, generalmente por un
proceso inflamatorio o infeccioso agudo. Los neutréfilos en banda se
caracterizan por un nucleo en forma de C, S o U, con margenes casi
paralelos y una cromatina menos condensada que la de los neutréfilos
segmentados. La presencia de formas mas jovenes, como

metamielocitos, indica una demanda ain mayor.

La desviacién a la izquierda es un indicador clave de inflamacion. Su
interpretacion se basa en la comparacion entre el nUmero de neutrdéfilos

maduros y el de los inmaduros. Se puede clasificar en:

Regenerativa: Ocurre cuando el recuento total de neutrofilos es alto o
normal, y los neutr6filos maduros superan en numero a las formas
inmaduras. Esto indica que la médula 6sea esta respondiendo de manera

eficaz al estimulo inflamatorio.

Degenerativa: Sucede cuando las formas inmaduras son mas humerosas
que los neutrofilos maduros, y el recuento total de neutréfilos puede ser
bajo, normal o, en raras ocasiones, alto. Este patron sugiere que la
médula 6sea no puede mantener el ritmo de la demanda y se considera

un signo prondstico menos favorable.
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La distincion entre neutréfilos en banda y neutréfilos segmentados
puede ser subjetiva, ya que la maduracion es un proceso continuo. Sin
embargo, la presencia de una desviacion a la izquierda, junto con otros
cambios morfologicos como la toxicidad, es una sefial inequivoca de

inflamacién.

6.8 Desviacién a la derecha

La desviacion a la derecha se caracteriza por un aumento de neutrofilos
hipersegmentados, es decir, neutrofilos con cinco o mas I6bulos
nucleares. Este patron indica que los neutrofilos han permanecido mas
tiempo del habitual en la circulacion debido a que su migracion hacia
los tejidos esta inhibida. Las causas mas comunes de este hallazgo son
el estrés (glucocorticoides enddgenos), la administracion de
corticosteroides o la presencia de hiperadrenocorticismo, ya que estas
hormonas reducen la adhesion de los neutrofilos a las paredes vasculares.
Ademas, la hipersegmentacion puede ser un artefacto en muestras de
sangre que han sido almacenadas durante un tiempo prolongado. A
diferencia de la desviacién a la izquierda, la desviacion a la derecha no
esta relacionada con un proceso infeccioso o inflamatorio activo, sino

con una alteracién en la dinamica de la poblacion de neutréfilos.

6.9 Cambios téxicos

Los cambios toxico en los neutréfilos se refiere a los cambios
morfoldgicos que experimentan estas células en la médula 6sea debido
a una produccion acelerada en respuesta a una inflamacién severa

(Segev et al., 2006). A pesar de su hombre, no necesariamente indica
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toxemia, sino mas bien un defecto de maduracién. Los cambios toxicos

mas comunes incluyen:

Cuerpos de Dohle: Son inclusiones citoplasmaticas azuladas y
angulares que son agregados de reticulo endoplasmico rugoso. Son un
signo de toxicidad moderada y, aunque se ven en gatos sanos, Su

presencia en neutréfilos de otras especies es indicativa de inflamacion.

Granulaciones todxicas: Se manifiestan como granulos rojizos o
metacromaticos en el citoplasma del neutrofilo. Representan granulos
primarios que han retenido su afinidad por el colorante y sugieren una

toxemia severa.

Citoplasma basdfilo difuso: Es una coloracién azulada en el citoplasma
del neutrofilo, que indica la retencién de ARN y ribosomas durante la

maduracion.

Citoplasma espumoso o vacuolado: Aparece como un aclaramiento
citoplasmatico causado por la dispersion de los organelos. Se diferencia
de las vacuolas que se pueden formar como artefacto en muestras

conservadas con EDTA.

La presencia de estas alteraciones es un indicador de la gravedad del
proceso inflamatorio. Cuanto mas numerosos y pronunciados sean los
cambios tdxicos, mas severa es la inflamacion subyacente y, en algunos

casos, se asocia a un pronostico menos favorable.
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6.10 Correlacion con el eritrograma y el trombograma

El leucograma, el eritrograma y el trombograma no deben interpretarse
de forma aislada. La interrelacion entre los hallazgos en estas tres
secciones del hemograma es fundamental para obtener una vision
completa del estado hematoldgico del paciente y llegar a un diagndstico
preciso. Un analisis integral permite identificar patrones de respuesta del
organismo que, de otra manera, pasarian desapercibidos.

Por ejemplo, la leucocitosis junto con una anemia puede indicar una
enfermedad crénica, donde la inflamacion prolongada afecta la
eritropoyesis. De manera similar, una neutropenia con trombocitopenia
puede sugerir un trastorno medular, como una aplasia o0 una toxicidad
por ciertos medicamentos, ya que ambas series celulares se ven

afectadas simultdneamente.

6.11 Patrones de respuesta leucocitaria

La interpretacion del leucograma se basa en la identificacion de patrones
de respuesta leucocitaria, que permiten una mejor aproximacion
diagnostica. Estos patrones reflejan la respuesta coordinada del
organismo a diferentes estimulos, como la inflamacion, el estrés o las
enfermedades. Al analizar el conjunto de cambios en los diferentes tipos
de leucocitos en lugar de centrarse en un solo valor, se puede obtener

una vision mas completa del estado del paciente.

La comprension de estos patrones es fundamental de la patologia clinica,
ya gque permite identificar la causa de una alteracion, evaluar la gravedad
de la enfermedad y establecer un pronostico. Entre los principales

patrones que se pueden observar en los leucocitos se encuentran
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aquellos causados por inflamacién, glucocorticoides, catecolaminas,

fisioldgicos y aquellos acusados por neoplasias (Stockham et al., 2003).

6.12 Patrones inflamatorios

Los procesos inflamatorios pueden clasificarse en varias categorias para
ayudar a comprender su naturaleza y gravedad. Una forma comun de
clasificarlos se basa en el tiempo de evolucién, la extension de la
respuesta y su nivel de control. A continuacién, se presenta como se

pueden clasificar los procesos inflamatorios:
Segun la duracion

Aguda: Ocurre en un periodo corto, tipicamente de horas a dias. Se

caracteriza por la rapida llegada de neutrofilos al sitio de la lesion.

Cronica: Persiste por un periodo méas largo, de semanas a meses. La

respuesta celular cambia, predominando los macréfagos y linfocitos.
Segun la localizacion

Localizada: La inflamacion estd confinada a un area especifica del

cuerpo, como un absceso 0 una herida cutanea.

Sistémica: La respuesta inflamatoria se extiende por todo el cuerpo.
Puede ser causada por sepsis, enfermedades autoinmunes o la liberacion

masiva de mediadores inflamatorios.

Segun la respuesta
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Controlada: El sistema inmune logra contener y eliminar el estimulo, lo
que lleva a la resolucion del proceso inflamatorio y a la reparacion del
tejido.

No Controlada: El estimulo inflamatorio es tan intenso o persistente que
el organismo no puede contenerlo, lo que resulta en una destruccion
tisular continua o en la propagacion de la inflamacidon a nivel sistémico,

como en el caso de un shock séptico.

6.12.1 Patron de respuesta inflamatoria aguda

El patron de respuesta inflamatoria aguda es el méas frecuente en
medicina veterinaria y se caracteriza por una leucocitosis, con
predominio de la neutrofilia. Este patrén es un indicador de un proceso
inflamatorio o infeccioso agudo. Las caracteristicas de este patron son

dinamicas y pueden variar con el tiempo y la gravedad del cuadro.
Caracteristicas del Leucograma

Neutrofilia: Se produce un aumento significativo en la concentracion de
neutrofilos, ya que la médula Gsea responde rapidamente liberando

células de su pool de almacenamiento.

Desviacion a la izquierda: La presencia de neutréfilos inmaduros, como
las bandas y metamielocitos, es un signo distintivo de este patron. Esto
ocurre cuando la demanda de neutrofilos en los tejidos es tan alta que el
pool de reserva se agota, forzando la liberacion de células mas jovenes

para compensar la falta de neutrofilos.
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Neutrofilos toxicos: En casos de inflamacion severa, es posible observar
cambios morfoldgicos en los neutrofilos, como cuerpos de Ddhle,
granulaciones toxicas o citoplasma bas6filo, lo que indica una

produccion acelerada y es un signo pronostico importante.

Linfopenia y Eosinopenia: Es comun que este patrén se acompafie de
una disminucion de linfocitos (linfopenia) y eosinofilos (eosinopenia).
Esto se debe al efecto de los glucocorticoides enddgenos liberados en
respuesta al estrés de la enfermedad.

Monocitosis: Puede presentarse en algunos casos, reflejando la
necesidad de macrofagos para la fagocitosis de detritos y patdgenos en

los tejidos.
Movilizacion de Ceélulas y su Origen

La leucocitosis en este patron no solo se debe a la liberacion de células
almacenadas, sino también a un aumento en su produccion. Los
mediadores inflamatorios, como G-CSF, GM-CSF, IL-1, IL-3 e IL-6,
estimulan la granulopoyesis, acortando el tiempo de maduracién de los
precursores y promoviendo la liberacion de neutrofilos al torrente
sanguineo. La liberacion de neutrofilos desde la médula dsea es un
proceso activo, mediado por factores como G-CSF, que promueve la

migracién de las células a la sangre.

La linfopenia y eosinopenia se explican principalmente por la
redistribucién de estas células a los tejidos linfoides y los sitios de
inflamacion, asi como por una disminucién en su produccion y

supervivencia debido al efecto de los glucocorticoides. La gravedad de
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la respuesta inflamatoria se puede inferir de la magnitud de la neutrofilia
y la desviacion a la izquierda, asi como de la presencia de neutrdfilos
toxicos. Una desviacion a la izquierda degenerativa, donde las formas
inmaduras superan a las maduras, se considera un signo de pronéstico

menos favorable.

6.12.2 Patron de respuesta inflamatoria cronica

El patron de respuesta inflamatoria crénica se caracteriza por una
inflamacidon persistente que dura semanas 0 meses. En la inflamacién
cronica la respuesta celular cambia para adaptarse al estimulo
persistente. Este patron indica que el organismo no ha logrado eliminar

por completo la causa subyacente de la inflamacion.
Caracteristicas del Leucograma

Neutrofilia y desviacion a la izquierda: La médula dsea puede
desarrollar una hiperplasia granulocitica, lo que le permite mantener una
produccién constante y adaptada a la demanda. Por lo tanto, el recuento
de neutrdfilos puede ser elevado, pero el pool de almacenamiento no se

agota, por lo que la desviacion a la izquierda puede ser leve o ausente.

Monocitosis: La monocitosis es un hallazgo caracteristico en este
patrén, ya que el organismo demanda un suministro continuo de

monocitos para que se conviertan en macrofagos en los tejidos.

Linfocitosis y/o Linfopenia: La linfocitosis es una respuesta a la
estimulacion antigénica crénica, que puede ser causada por infecciones

bacterianas, virales o parasitarias. Por otro lado, la linfopenia puede ser
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un componente de este patron debido al efecto de los glucocorticoides

enddgenos o al agotamiento de linfocitos por la enfermedad.

Eosinofilia y/o Eosinopenia: En algunos casos, la inflamacion cronica
puede estar asociada con eosinofilia, especialmente en enfermedades de
hipersensibilidad o parasitismo.

Movilizacién de Células y su Origen

En la inflamacion crénica, la médula dsea responde con una
granulopoyesis que puede resultar en neutrofilia, pero la respuesta es
mas sostenida y adaptada. A diferencia de la respuesta aguda, donde la
liberacion de neutrofilos es masiva y rapida, en la cronica se desarrollan
mecanismos para mantener una produccion constante y adaptada a la
demanda. Sin embargo, en casos de inflamacion grave, los neutrofilos
pueden migrar masivamente a los tejidos, lo que se refleja en una
neutropenia en el hemograma. Los macrofagos, que son el sello
distintivo de la inflamacion cronica, se reclutan a través de la
movilizacion de monocitos desde la médula ésea y el bazo. La
movilizacion de los linfocitos se da por la estimulacion antigénica, lo
que provoca la proliferacion de células especificas en los Grganos

linfoides secundarios, lo que se refleja en una linfocitosis.

6.12.3 Patron de respuesta inflamatoria localizada

El patron de respuesta inflamatoria localizada se produce cuando el
estimulo inflamatorio esta confinado a un area especifica del cuerpo y
no se extiende a nivel sistémico. A pesar de ser local, este proceso puede

generar cambios en el leucograma, ya que los mediadores quimicos de
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la inflamacién ingresan al torrente sanguineo, activando la respuesta

medular y la movilizacion de leucocitos.
Caracteristicas del Leucograma

Neutrofilia: Es el hallazgo mas caracteristico, a menudo, se observa una
leucocitosis por neutrofilia, ya que la médula 6sea produce neutréfilos
en respuesta a los mediadores de la inflamacion. Sin embargo, como la
lesion es pequefia la produccion de neutrofilos suele ser por mucho
suficiente para el sitio de la lesion, lo que resulta en un aumento de los
neutrofilos circulantes. La desviacion a la izquierda puede ser leve o

moderada, dependiendo de la intensidad del estimulo.

Monocitosis: La monocitosis es un hallazgo comdn, ya que la
inflamacion localizada requiere de macrdéfagos para la limpieza y la
fagocitosis de detritos celulares y patdgenos en el sitio de la lesion. Los
monocitos son reclutados desde la sangre y se diferencian en

macrofagos para realizar esta funcion.

Linfocitosis: Aunque no es un signo tan prominente como en la
inflamacion sistémica, la linfocitosis puede estar presente como una
respuesta a la estimulacion antigénica persistente en el sitio de la

inflamacién.

Linfopenia y Eosinopenia: La liberacién de glucocorticoides enddgenos
en respuesta al estrés del dolor o la enfermedad puede causar una

linfopenia y eosinopenia concurrentes.
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Figura 21. Eventos que ocurren en el proceso inflamatorio local.

Nota: Durante el proceso inflamatorio local, cuando el sitio de la lesion es pequefio,
no hay espacio suficiente para que todos los neutrdéfilos producidos o liberados migren
hacia el tejido afectado. Como consecuencia, una parte de ellos permanece en la

circulacién sanguinea, generando una acumulacién de neutréfilos en sangre periférica.

6.12.4 Patron de respuesta inflamatoria sistémica

El patron de respuesta inflamatoria sistémica se produce cuando el
estimulo inflamatorio no esta confinado a un area especifica, sino que
se extiende por varios 6rganos, lo que provoca una respuesta de
leucocitos a nivel sistémico. Este patrén es un reflejo de una condicion
grave, como la sepsis, la peritonitis, o la endotoxemia, donde la
liberacion masiva de mediadores inflamatorios afecta a todo el

organismo.

Leucopenia: Si el estimulo inflamatorio es demasiado intenso o
prolongado, la demanda de neutréfilos en los tejidos puede superar la
capacidad de la médula 6sea para producirlos y liberarlos. Ademas, los
neutrofilos se movilizan hacia el sitio de la lesion, lo que provoca una

dréstica caida en su recuento sanguineo, resultando en neutropenia.
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Neutréfilos Toxicos: La presencia de cambios toxicos en los neutréfilos
(cuerpos de Doéhle, granulaciones toxicas) es un hallazgo comun ya que
indica una produccion acelerada de estas células.

Linfopenia y Eosinopenia: Al igual que en otros patrones inflamatorios,
la liberacién de glucocorticoides enddgenos en respuesta al estrés
sistémico provoca una redistribucion de los linfocitos y los eosinofilos,

lo que se refleja en una linfopenia y eosinopenia.

Monocitosis: La monocitosis es un hallazgo variable. Puede ser un signo
de que el organismo esta intentando montar una respuesta de limpieza,
pero en una inflamacion sistémica avasalladora, la monocitopenia puede

ser un hallazgo comdn.
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Figura 22. Eventos que ocurren en el proceso inflamatorio sistémico.

Nota: En el proceso inflamatorio sistémico, cuando la lesidn es extensa y afecta varios
Organos o tejidos, una gran cantidad de neutréfilos migra desde la sangre hacia las

zonas lesionadas. Como resultado, disminuye su ndmero en el torrente sanguineo.
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6.12.5 Patron de respuesta inflamatoria no controlada

Este patrén se presenta cuando un estimulo inflamatorio sobrepasa la
capacidad del organismo para contenerlo, como en la sepsis o la
endotoxemia. En este caso la médula 6sea se ve sobrepasada pro la

inflamacion, lo que se ocasiona cambios en el hemograma:

Leucopenia con Neutropenia: A pesar de la intensa estimulacion para
producir leucocitos, la demanda de neutrofilos en los tejidos es tan
masiva que supera la capacidad de la médula ésea para liberarlos. Esto

resulta en una disminucion drastica del recuento total de neutréfilos

Desviacion a la lzquierda Degenerativa: Este es el hallazgo mas
caracteristico de este patron. Se observa una alta proporcion de
neutrofilos inmaduros (bandas y metamielocitos) en la sangre, que
pueden superar en nimero a los neutrofilos maduros. Esto indica que la
médula Osea esta liberando células inmaduras en un intento por

compensar la demanda, pero sin lograrlo de manera efectiva.

Neutrofilos Toxicos: La presencia de neutrofilos con cambios toxicos es
un hallazgo, que refleja la produccién acelerada y defectuosa de estas
celulas en un ambiente de toxemia. La severidad de estos cambios suele

correlacionarse con la gravedad del prondstico.

6.12.6 Patron de respuesta inflamatoria controlada

Este patrén indica que el sistema inmunitario ha logrado contener y
eliminar el estimulo dafiino de manera efectiva, lo que lleva a la

resolucion de la inflamacion y a la reparacién del tejido. Se reconoce en
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el hemograma por una serie de cambios que sefialan la normalizacion

del proceso:

Normalizacion de Recuentos Celulares: El recuento total de leucocitos
y de neutrdfilos, que estaban elevados durante la fase activa, comienzan
a disminuir progresivamente hasta sus valores de referencia. La
linfopenia y eosinopenia, caracteristicas del estrés asociado a la

enfermedad, también se normalizan gradualmente.

Ausencia de Desviacion a la Izquierda: La médula ¢sea deja de liberar
neutrofilos inmaduros, por lo que el recuento de neutrofilos en banda y
metamielocitos disminuye hasta desaparecer. Esto es un signo de que la
demanda de neutrofilos en los tejidos ha cesado y que la produccion

medular ha regresado a la normalidad.

Ausencia de Neutrdfilos Toxicos: La falta de cambios morfolégicos en
los neutrofilos (cuerpos de Dohle, granulaciones toxicas) es un
indicador importante de que la produccion medular ya no esta acelerada.
Su desaparicién de la sangre indica que la médula 6sea ha regresado a

una produccion normal y que no hay inflamacion significativa.

En algunos casos, el recuento de leucocitos puede seguir ligeramente
elevado, pero la ausencia de una desviacion a la izquierda y de
neutrofilos toxicos es lo que confirma que el proceso esta en remision,

no en una fase activa.

6.13 Patron de leucograma de estrés (Glucocorticoides)

El patron de leucograma de estrés se debe a la accién de los
glucocorticoides, que el cuerpo libera como parte de una respuesta
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fisioldgica al estrés crénico, el dolor, o una enfermedad subyacente. Los

hallazgos de este patron son:

Neutrofilia: Se observa un aumento en el recuento de neutrofilos. Esto
ocurre porque los glucocorticoides causan una redistribucion de los
neutréfilos del pool marginal al pool circulante. Esta movilizacion se
debe a una disminucion en la expresion de las selectinas en los
neutréfilos y las moléculas de adhesion en las células endoteliales, lo
que reduce la capacidad de los neutréfilos de adherirse a las paredes de

los vasos sanguineos (Fay et al., 2016).

Desviacion a la derecha. Es la aparicion de neutrdfilos
hipersegmentados ya que los glucocorticoides disminuyen la apoptosis
(muerte celular programada) de los neutrofilos maduros, lo que prolonga

su vida en la circulacion.

Linfopenia: La linfopenia es un hallazgo comun y a menudo el mas
notable en este patrén. Se debe a que los glucocorticoides causan una
redistribucién de los linfocitos, moviéndolos del torrente sanguineo
hacia los tejidos linfoides y la médula 6sea. Ademas la linfocitolisis
(destruccion celular) inducida por los glucocorticoides o la disminucion
de la linfopoyesis también contribuyen a la disminucion en el recuento

sanguineo (Graves, 2011).

Eosinopenia: La eosinopenia, o la disminucién de los eosinofilos,
también es un hallazgo frecuente. Esto se debe al mismo efecto de los

glucocorticoides, que inhiben la produccion y liberacion de estas células.
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Monocitosis: En perros, este patrén puede incluir una monocitosis que
se debe a la redistribucion de los monocitos del pool marginal al
circulante. En otras especies, los cambios en los monocitos por la accion

de los glucocorticoides son minimos o nulos.

Este patrén es un indicador coman de que el animal esta experimentando
un estado de estrés crénico. Aunque sus caracteristicas pueden ser
similares a las de un patron inflamatorio, la ausencia de una desviacion
a la izquierda (neutréfilos inmaduros) y de neutrofilos toxicos es lo que

lo diferencia de un proceso infeccioso activo.

6.14 Patron de leucograma inducido por catecolaminas

Este patron es el resultado de la liberacion de catecolaminas (adrenalina)
en situaciones de miedo, excitacion o ejercicio intenso (Engler et al.,
2004; Shephard, 2003). Se le conoce también como respuesta de "lucha

0 huida™ y es un patron transitorio que dura de minutos a horas.

Neutrofilia: La adrenalina redistribuye los neutrofilos del pool marginal
al circulante, lo que aumenta su recuento en sangre (Fay et al., 2016).
Este efecto es especialmente notorio en especies con un pool marginal

grande, como los gatos.

Linfocitosis: Las catecolaminas también movilizan a los linfocitos de
sus pools marginales al circulante, lo que puede causar una linfocitosis

temporal.

Monocitosis: Aunque es menos comun, puede observarse una

monocitosis por la misma razén que la neutrofilia y la linfocitosis.

177



La clave para diferenciar este patron del patron de estrés es su naturaleza

transitoria y la presencia de linfocitosis en lugar de linfopenia.

6.15 Leucemias

Los desordenes o condiciones leucémicas se caracterizan por la
transformacion neoplasica de precursores de leucocitos, lo que resulta
en una produccién descontrolada de estas células. En perros y gatos, la
forma mas comln es la neoplasia linfoide. Ademas, las células
neoplasicas no hematicas pueden liberar factores estimulantes de
colonias de granulocitos (G-CSF) u otras sustancias similares, lo que
puede causar neutrofilia o eosinofilia paraneoplasica (Raskin et al.,
2004).

Los tipos principales de leucocitosis neoplasica incluyen:

Leucemia linfocitica: Consiste en la proliferacion clonal de linfocitos
neoplasicos, que puede ser leve o extrema (>100.0 x 10*/uL). Suele estar

acompafiada de linfocitos neopléasicos atipicos.

Leucemia granulocitica: Se caracteriza por una produccion excesiva de
neutrofilos, que pueden estar mal diferenciados en la mayoria de los
casos. En la leucemia mieloide crénica, predominan los neutréfilos

segmentados y en banda.

Leucemia eosinofilica: Produce eosindfilos bien diferenciados y puede

ser dificil de distinguir de un sindrome hipereosinofilico.

Leucemia basofilica: Es una condicion rara que genera basofilos en

cantidades extremas.
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Leucemia monocitica o mielomonocitica: Se caracteriza por una
monocitosis moderada a extrema (>50.0 x 10%/uL) con formas atipicas

de monocitos en sangre y médula 6sea.

Mastocitemia neoplasica: Presencia de mastocitos en sangre periférica,
que no se encuentran normalmente en perros y gatos sanos. Puede estar

asociada con neoplasias de mastocitos cutaneos o viscerales.

En general, las leucemias se diagnostican mediante la evaluacion
microscopica de las células en sangre y medula Osea, observando
caracteristicas como diferenciacion celular y presencia de células
atipicas. Métodos avanzados como la inmunofenotipificacion, analisis
de ploidia y pruebas de PCR para determinar la clonalidad también son

utiles para diferenciar entre proliferaciones neoplasicas y reactivas.
Ejemplos

Caso 1

Resefia: Perro doméstico, mestizo, hembra de 4 afios, con peso de 15 kg.

Anamnesis: La duefia reporta que el perro presenta una masa en el cuello
que ha crecido durante 5 dias. El perro no muestra otros signos clinicos

de enfermedad, pero la masa es dolorosa a la palpacion.

Examen Fisico: Se observa una masa turgente de aproximadamente 3
cm de diametro en la region submandibular. La piel circundante esta

enrojecida y caliente al tacto.

Hemograma:
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Tabla 3. Hemograma: Caso 1.

Analito Unidades Resultados  Valores de referencia
Leucocitos x10°/L 25.1 6.0-17.0

Neutrofilos segmentados x10°/L 18.5 3.0-11.5

Neutroéfilos en banda x10°/L 1.8 0-03

Linfocitos x10°/L 2.5 1.0-438

Monocitos x10°/L 1.9 0.1-1.4

Eosinofilos x10°/L 0.3 0.1-0.9

Neutroéfilos Toxicos Negativo Negativo

El leucograma muestra una leucocitosis marcada con neutrofilia y una
desviacion a la izquierda. La monocitosis también es evidente,
reflejando la movilizacion de estas células para la limpieza del area
inflamada. Sin embargo, la ausencia de neutrofilos toxicos sugiere que,
aungue el proceso es activo, la médula ésea no esta sobrecargada. La
linfopenia y eosinopenia no son prominentes, lo que indica un nivel de
estrés sistéemico bajo. Este patron es compatible con una respuesta
inflamatoria localizada, como un absceso o celulitis, donde el estimulo

se ha contenido con éxito.
Caso 2

Resefia: Perro doméstico, macho, Labrador Retriever de 6 afios, con
peso de 30 kg. Anamnesis: El perro fue presentado en estado de shock
con hipotermia, taquicardia y debilidad severa. El perro se ha estado

recuperando de una pancreatitis aguda durante la Gltima semana.
Hemograma:
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Tabla 4. Hemograma: Caso 2.

Analito Unidades Resultados Valores de referencia
Leucocitos x10°/L 2.5 6.0-17.0

Neutrofilos segmentados  x10°/L 0.5 3.0-11.5

Neutroéfilos en banda x10°/L 1.8 0-03

Linfocitos x10°/L 0.1 1.0-438

Monocitos x10°/L 0.1 0.1-1.4

Eosinofilos x10°/L 0.0 0.1-0.9

Neutrofilos Toxicos Positivo (++)  Negativo

Este hemograma presenta un patron inflamatorio sistémico. La
leucopenia severa con neutropenia indica que la demanda de neutrofilos
ha superado la capacidad de produccion de la médula 6sea o que los
neutrofilos se han distribuido a varios 6rganos o tejidos. La desviacion
a la izquierda sugiere que la médula Gsea estd saturada por la
inflamacion. La presencia de neutrofilos toxicos confirma una
produccién acelerada y defectuosa de estas células en un ambiente de
estrés metabolico severo. La linfopenia y eosinopenia son hallazgos
consistentes con la liberacion de glucocorticoides enddgenos debido a
la enfermedad. En este caso, el patron leucocitario es un indicador de

que el animal esta sufriendo una respuesta sistémica.
Caso 3
Resefia: Perro, Poodle, hembra castrada de 8 afios, con un peso de 10 kg.

Anamnesis: La perra ha estado en tratamiento con prednisona por 3

semanas para una dermatitis alérgica. La duefia reporta que el perro ha
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estado comiendo mas, bebiendo més agua y orinando con mas

frecuencia.

Examen Fisico: Se observa un abdomen penduloso, alopecia bilateral
simétrica y una aparente obesidad.

Hemograma:
Tabla 5. Hemograma: Caso 3.
Analito Unidades Resultados  Valores de referencia
Leucocitos x10°/L 22.5 6.0-17.0
Neutroéfilos segmentados x10°/L 19.5 3.0-11.5
Neutrofilos en banda x10°/L 0.2 0-0.3
Linfocitos x10°/L 0.8 1.0-4.8
Monocitos x10°/L 2.0 0.1-14
Eosinofilos x10°/L 0.0 0.1-09
Neutroéfilos Toxicos Negativo Negativo

El leucograma muestra un patrén de estrés clasico. La leucocitosis con
neutrofilia se debe a la accidn de los glucocorticoides, que causan la
redistribucién de los neutrofilos del pool marginal al circulante y
prolongan su vida media. La linfopenia y eosinopenia son hallazgos
comunes, ya que los glucocorticoides redistribuyen y disminuyen la
produccién de estas células. La monocitosis también es un hallazgo
comun en perros bajo el efecto de estos farmacos. La ausencia de una
desviacion a la izquierda significativa y de neutrofilos toxicos es lo que

distingue este patron de un proceso inflamatorio activo.

Caso 4
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Resefia: Gato, doméstico de pelo corto, macho de 2 afios.

Anamnesis: El gato acude a una cita de rutina para una vacuna, pero se

muestra muy asustado y agresivo durante la consulta.

Examen Fisico: La temperatura, frecuencia cardiaca y frecuencia

respiratoria estan elevadas debido a su estado de excitacion.

Hemograma:
Tabla 6. Hemograma: Caso 4.
Analito Unidades Resultados  Valores de referencia
Leucocitos x10°/L 21.5 55-19.5
Neutrofilos segmentados x10°/L 15.0 2.5-12.5
Neutrofilos en banda x10°/L 0.2 0-0.3
Linfocitos x10°/L 5.8 1.5-7.0
Monocitos x10°/L 0.4 0-0.8
Eosinofilos x10°/L 0.1 0-0.85
Neutroéfilos Toxicos Negativo Negativo

El leucograma muestra un patron fisiologico debido a la liberacion de
catecolaminas. La neutrofilia se produce por una rapida redistribucion
de los neutréfilos del pool marginal al circulante. La linfocitosis también
es un hallazgo comdn, ya que las catecolaminas movilizan los linfocitos
de los pools marginales a los circulantes. Este patrdn se observa con
mayor frecuencia en gatos y animales jovenes, y es transitorio,
volviendo a la normalidad en minutos u horas. La ausencia de

neutrofilos toxicos y una desviacion a la izquierda significativa lo
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distingue de un proceso inflamatorio activo. Para confirmar se debe

volver a realizar un hemograma cuando el gato se encuentre tranquilo.
6.16 Preguntas de autoevaluacién

o ¢Cudl es la diferencia entre leucocitosis y leucopenia? ;Qué indica
cada una?

o ¢Qué es el recuento diferencial y por qué sigue siendo el "estandar
de oro" el método manual, a pesar de la existencia de analizadores
automatizados?

o ¢Cudl es la diferencia entre el recuento relativo (porcentaje) y el
recuento absoluto de leucocitos? ¢Cuél de los dos tiene un mayor
significado clinico y por qué?

o ¢Cudl es la principal funcion de los neutréfilos en el sistema
inmunitario innato?

o Ademas de combatir patdgenos, ¢qué otras funciones realizan los
neutrofilos en el cuerpo?

o Menciona los tres tipos de granulos que se encuentran en el
citoplasma de un neutrofilo maduro y describe brevemente la
funcién de cada uno.

o ¢Que es el Estallido Respiratorio?

o ¢Que es el pool circulante y el pool marginal de los neutréfilos, y
cudl es la principal diferencia entre ellos?

o ¢Como la movilizacién de los neutrofilos entre el pool circulante
y el pool marginal puede resultar en una neutrofilia o una
neutropenia?

o Define la neutrofilia y menciona al menos tres causas comunes.
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¢Qué es la neutropenia y por qué se considera a menudo un
hallazgo més grave que la neutrofilia?

¢Qué es la desviacion a la izquierda? ;Qué indica su presencia en
un hemograma?

¢Qué son los cambios téxicos en los neutrdfilos y qué indican?
Mencione al menos dos ejemplos de estos cambios.

¢Qué es la Anomalia de Pelger-Huét? ;Como se diferencia de una
desviacion a la izquierda?

Explique el mecanismo por el cual el aumento de glucocorticoides
causa neutrofilia.

¢Cual es la principal funcion de los monocitos y macrofagos en la
inmunidad innata?

¢Como se define la monocitosis y qué tipo de condiciones
patologicas la causan?

¢Por qué la monocitopenia no es un hallazgo de gran importancia
diagnostica por si sola?

¢Como puede la monitorizacidn del recuento de monocitos ser Util
para evaluar la recuperacion de la medula 6sea después de una
supresion?

¢Cudl es la principal funcion de los linfocitos y en qué tipo de
respuesta inmune son la piedra angular?

Describa la funcion de los linfocitos T, los linfocitos B y las
células Asesinas Naturales (NK).

Explique por qué los linfocitos son células de larga vida y por qué

esta caracteristica es fundamental para la vigilancia inmunologica.
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¢Como la recirculacién de los linfocitos entre la sangre, los tejidos
y los vasos linfaticos contribuye a su funcion de vigilancia
inmunoldgica?

¢Qué es la linfocitosis por catecolaminas y qué la causa? ¢En qué
animales es mas comun este hallazgo?

¢Cudl es la causa de la linfocitosis en un paciente con
hipoadrenocorticismo?

¢Cuadl es la causa mas frecuente de linfopenia? Explique como este
mecanismo reduce el recuento de linfocitos en sangre.

¢Cudl es la principal funcién de los eosinofilos en la respuesta
inmunitaria?

¢Que es la eosinofilia y cual es la principal citoquina que la
promueve?

Mencione tres causas principales de eosinofilia y explique el
mecanismo por el cual ocurren.

¢Por qué la basofilia es un hallazgo relativamente raro en
mamiferos?

¢Por qué la basopenia no tiene relevancia clinica por si sola?
Mencione tres causas de basofilia.

¢Que es la desviacion a la izquierda y qué indica su presencia en
un hemograma?

¢Qué son los cambios toxicos en los neutréfilos? Mencione dos
ejemplos.

¢Queé indican los cuerpos de Ddhle y las granulaciones tdxicas en

los neutréfilos?
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¢Como se puede clasificar un proceso inflamatorio segun su
duracion?

¢Cudles son las caracteristicas de un patron de respuesta
inflamatoria aguda?

¢Por qué la desviacion a la izquierda es un signo distintivo del
patron inflamatorio agudo?

¢Como se explican la linfopenia y la eosinopenia en un patrén de
inflamacién aguda?

En un proceso inflamatorio cronico, ¢por qué la monocitosis es un
hallazgo coman?

En una inflamacion localizada, ¢por qué puede haber neutrofilia a
pesar de que la lesion sea una zona delimitada?

¢Como se explican la linfopenia y la eosinopenia en un patron de
inflamacion aguda?

¢Cudl es la causa de la desviacion a la derecha en un patrén de
leucograma de estrés?

Explique como los glucocorticoides influyen en la cantidad de
neutrofilos y linfocitos.

¢Qué hallazgos en el hemograma indican que un patrén
inflamatorio esté controlado?

¢Qué se espera ver en un leucograma de un paciente con

hiperadrenocorticismo?
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CAPITULO VII
7  TROMBOGRAMA

En el hemograma su analisis se realiza atreves a través del trombograma,
también conocido como "recuento de plaquetas”. Las plaquetas son
elementos celulares de la sangre con varias funciones ademas de la
participar en la hemostasia. Estas células también participan en la
inflamacidn, la inmunidad, la reparacion de tejidos y la patogénesis de
algunas enfermedades. A pesar de que las plaquetas en mamiferos son
fragmentos citoplasmaticos anucleados y se les conoce como
"trombocitos”. Su capacidad para adherirse, activarse y agregarse en el
lugar de una lesion vascular es el primer paso para formar un tapon
hemostéatico, el cual es un proceso que requiere una compleja
coordinacion de receptores de membrana, organelos y factores de

coagulacion.

Al igual que con el resto de las células no solamente es necesario la
interpretacion de su cantidad en la sangre. La evaluacion morfologica
de las plaquetas en un frotis sanguineo es fundamental para corroborar
los recuentos automatizados y detectar anomalias que puedan ser
clinicamente significativas. La evaluacidbn microscopica permite
identificar si la trombocitopenia es real o un artefacto causado por la
aglutinacion o la presencia de plaquetas gigantes, lo que evita
diagndsticos errdneos y terapias innecesarias. Ademas, la forma y el
tamafo de las plaquetas pueden ofrecer pistas sobre el estado de la
trombopoyesis; por ejemplo, la presencia de plaquetas grandes suele

indicar una respuesta activa de la médula désea a una demanda
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aumentada de plaquetas. Por lo tanto, una interpretacion integral de la
cantidad y la morfologia plaquetaria es esencial para un diagnéstico
preciso y un manejo adecuado del paciente.

7.1 Morfologia y ultraestructura de las plaquetas

Las plaquetas son fragmentos citoplasmaticos de los megacariocitos,
carecen de nucleo y tienen una forma discoide en estado inactivo. Su
tamafio varia entre especies, con un diametro promedio de 7 um en
perros y 5.8 um en gatos. A diferencia de los mamiferos, las aves,
reptiles y anfibios poseen ceélulas nucleadas analogas Ilamadas
trombocitos. La morfologia y las caracteristicas ultraestructurales de las
plaquetas les permiten llevar a cabo sus funciones hemostéaticas y no
hemostéaticas de manera eficaz. Las plaquetas estan delimitadas por una
membrana fosfolipidica con microdominios de balsas lipidicas que
organizan los receptores y proteinas de sefializacion clave para su
activacion. Las plaquetas estdn compuestas por (Heijnen & Korporaal,
2017; Tian et al., 2019):

Receptores de membrana: Proteinas y glucoproteinas especializadas
actGan como receptores, permitiendo a la plagueta interactuar con su
entorno. El complejo GPIb-1X-V es crucial para la adhesion bajo
condiciones de alto flujo sanguineo al unirse al factor de von Willebrand
(VWF), mientras que la glucoproteina Ilb-Illa (integrina) es

fundamental para la agregacion al unirse al fibrindgeno.

Citoesqueleto: Debajo de la membrana plasmatica, un citoesqueleto
compuesto por actina, miosina y espectrina mantiene la forma discoide

de la plaqueta en reposo. Tras la activacidn, esta estructura se reorganiza
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rdpidamente para permitir el cambio de forma y la formacion de

seuddpodos, necesarios para la adhesién y la retraccién del codgulo.

Sistema canalicular abierto: En perros y gatos, este sistema de canales
interconectados se comunica con la superficie de la plaqueta, facilitando
la liberacion del contenido granular durante la activacion. En rumiantes,
camellos y equinos, este sistema esta ausente, y la secrecion de granulos

ocurre por fusion directa con la membrana plasmatica.

Sistema tubular denso: Es un remanente del reticulo endoplasmatico liso
del megacariocito, este es un sitio clave para el almacenamiento de
calcio y la sintesis de tromboxano. La liberacion de calcio desde este

sistema es un evento importante en la activacion plaquetaria.

Gréanulos: Las plaquetas contienen tres tipos principales de granulos de

almacenamiento que liberan su contenido tras la activacion:

Gréanulos densos: Son granulos que almacenan compuestos de bajo peso
molecular como serotonina, adenosin difosfato (ADP), trifosfato (ATP),
calcio y fosfatos inorganicos, que actian como potentes promotores de

la activacion plaquetaria.

Gréanulos alfa: Son los mas grandes y numerosos, contienen proteinas
sintetizadas en el megacariocito y otras captadas de la circulacién.
Incluyen factores de la coagulacion (fibrindgeno, VWF), factores de
crecimiento (PDGF) y mediadores de la inflamacion, como la P-

selectina, que se expresa en la superficie de la plaqueta activada.
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Granulos lisosomales: Contienen hidrolasas acidas, como glucosidasas,
proteasas y lipasas, que participan en la degradacion de material
fagocitado y en la remodelacion de la matriz extracelular.

La vida de las plaquetas varia entre especies, oscilando entre 5y 10 dias
en un animal sano. La concentracion de plaquetas en la sangre se
mantiene en equilibrio gracias a la tasa de produccion, el consumo, la
destruccion y la redistribucién de plaquetas en el cuerpo. A medida que
las plaquetas envejecen, experimentan cambios en la composicién de
sus membranas, volviéndose desialiladas, lo que significa que pierden
acido sialico de sus glucoproteinas de superficie. Estos cambios son una
sefial para el sistema de fagocitos mononucleares para que las elimine

de la circulacion.

La remocion de las plaquetas envejecidas ocurre principalmente en el
higado, donde los hepatocitos y las células de Kupffer reconocen las
plaquetas. La eliminacidn de estas plaquetas viejas en el higado estimula
a los hepatocitos a producir mas trombopoyetina, lo que a su vez

promueve la megacariopoyesis y la produccion de nuevas plaquetas.

Aunque el higado desempefia un papel clave en la eliminacion de
plaquetas senescentes, el bazo también contribuye significativamente,
especialmente en estados patologicos. En la mayoria de las especies,
hasta el 30% de las plaguetas se encuentran de forma reversible en el
bazo, formando una reserva que puede ser movilizada rapidamente a la
circulacion, por ejemplo, en respuesta a la adrenalina. En perros
esplenectomizados, la vida media de las plaquetas es casi un 50% mas

larga (alrededor de 8 dias) que en perros sanos con bazo intacto (5-6
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dias), lo que subraya la importancia del bazo en la regulacién del ciclo

de vida plaquetario.

7.2 Evaluacion cuantitativa: Recuento plaquetario

El recuento plaquetario, o la cantidad de plaquetas por unidad de
volumen de sangre, es un componente fundamental del hemograma. La
medicion precisa de esta cantidad es esencial para el diagndstico de
trastornos hemorragicos o tromboticos. La trombocitopenia (recuento
bajo) y la trombocitosis (recuento alto) son alteraciones patoldgicas que
reflejan un desequilibrio entre la produccion, el consumo, la destruccion

y la distribucion de plaquetas.

7.2.1 Trombocitosis

La trombocitosis, o trombocitemia, es una concentracion de plaquetas
en la sangre que supera el limite superior del intervalo de referencia para
una especie. Es un hallazgo comun en la practica clinica y puede ser una
respuesta fisioldgica, secundaria a una enfermedad (reactiva) o, en raras
ocasiones, un trastorno primario de la médula ¢sea. Las causas de la

trombocitosis se pueden clasificar en tres categorias principales:

Pseudotrombocitosis (falsa trombocitosis): No es una trombocitosis real,
sino un artefacto de laboratorio que produce un recuento falsamente
elevado. Esto ocurre cuando el analizador hematoldgico cuenta
erroneamente otros fragmentos celulares como plaquetas. Por ejemplo,
los eritrocitos microciticos, los fragmentos de eritrocitos (esquistocitos)
o los eritrocitos fantasma (células lisadas por hemdlisis intravascular o
in vitro) pueden ser interpretados como plaquetas debido a su tamafio y

caracteristicas de dispersion de la luz.
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Trombocitosis fisiologica: Es una respuesta transitoria causada por la
redistribucion de plaquetas sin un aumento en la produccion medular.
Se debe principalmente a la contraccion esplénica, un fendmeno
mediado por la adrenalina que moviliza las plaquetas almacenadas en el
bazo hacia la circulacion. Esta respuesta puede ocurrir durante el

ejercicio extenuante, el estrés o la excitacion.

Trombocitosis reactiva (secundaria): Es la causa mas comdn de
trombocitosis y se caracteriza por un aumento en la produccion de
plaguetas como respuesta a un trastorno subyacente. Esta elevacion esta
mediada por citoquinas, como la interleucina-6 (IL-6), que estimulan la
produccién de trombopoyetina (Tpo) en el higado, lo que a su vez

promueve la megacariopoyesis.

Inflamacion y neoplasias: La inflamacion, ya sea por infeccién, trauma
0 enfermedades inmunomediadas, es una causa frecuente de
trombocitosis reactiva. Citoquinas inflamatorias como la IL-6 inducen
una mayor produccion de Tpo, elevando el recuento plaquetario. Del
mismo modo, ciertas neoplasias pueden producir citoquinas que causan
trombocitosis, a veces incluso antes de que el tumor sea clinicamente

evidente.

Deficiencia de hierro: En pacientes con anemia por deficiencia de hierro,
es un hallazgo comun pero inconsistente. Se ha propuesto que la baja
concentracion de hierro en la médula 6sea altera el desarrollo de los
precursores eritrociticos-megacariociticos, promoviendo una mayor

produccidn de plaquetas en detrimento de los eritrocitos.
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Recuperacion de trombocitopenia: Tras episodios de trombocitopenia,
la médula 6sea puede producir un exceso de plaquetas (trombocitosis de
rebote) a medida que se recupera la produccion. Este puede ocurrir en el
caso de las recuperaciones hemorragias en las cuales se consumieron las

plaquetas para detener la hemorragia

Post-esplenectomia: La extirpacion del bazo elimina el principal lugar
de secuestro plaquetario y puede llevar a una trombocitosis transitoria,

a veces marcada, que puede durar varias semanas.

Trombocitosis clonal (primaria): Es un trastorno neoplasico raro de la
médula Osea que se caracteriza por una proliferacion autonoma de
megacariocitos. También se le conoce como trombocitemia esencial.
Las plaquetas se producen de forma excesiva, independientemente de
los niveles de Tpo. Este diagnostico es de exclusion y se reserva para
casos con trombocitosis marcada y persistente que no tienen una causa

subyacente evidente.

La interpretacion de la trombocitosis depende de la causa subyacente.
En la mayoria de los casos reactivos, el recuento de plaquetas no
representa un riesgo de trombosis por si mismo. Sin embargo, en
pacientes con trombocitosis clonal o trombocitosis secundaria a
neoplasias, existe un mayor riesgo de complicaciones trombéticas o
hemorragicas, aunque esto no estd completamente documentado en
animales. La presencia de plaquetas gigantes o displasicas en un frotis
sanguineo puede sugerir una respuesta megacariocitica estimulada o un
trastorno clonal, y a menudo se acompafia de un volumen plaquetario

elevado. En cualquier caso, una trombocitosis persistente sin una causa
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obvia requiere una investigacién méas exhaustiva, incluyendo un examen
fisico completo, pruebas de diagnostico complementarias y, si es

necesario, una evaluaciéon de la médula 6sea.

7.2.2  Trombocitopenia

La trombocitopenia, es una concentracion de plaquetas inferior al limite
de referencia, es el trastorno hemostatico adquirido mas comun en
medicina veterinaria. La severidad de la trombocitopenia puede variar
de leve a moderada, siendo a menudo asintomatica, o grave, que puede

manifestarse con hemorragias espontaneas.

La trombocitopenia no es una enfermedad en si misma, sino un signo
clinico que refleja un problema subyacente. Su patogénesis es
multifactorial y puede estar causada por una disminucion de la
produccién plaquetaria, un aumento en su consumo o destruccion, una
distribucion anormal o ser wun artefacto del laboratorio
(pseudotrombocitopenia). Un diagnostico adecuado comienza con la
confirmacion de la trombocitopenia mediante una evaluacion

microscopica del frotis sanguineo para descartar artefactos.
Causas y mecanismos de la trombocitopenia

Pseudotrombocitopenia: Esta es una trombocitopenia falsa causada por
artefactos in vitro, es decir, el recuento real de plaquetas es normal pero
el analizador las subestima. Es el artefacto mas comun que ocurre en
felinos, pro cual se han desarrollado métodos que pueden disminuir la

agregacion plaquetaria como es la adicién de amikacina a las muestras
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sanguineas antes de su procesamiento para disminuir los agregados

plaquetarios (Engelmann et al., 2022).

Agregacion de plaquetas: Es la causa mas comin y ocurre cuando las
plaquetas se agrupan durante una venopuncion dificil o un mezclado
inadecuado de la muestra con el anticoagulante. Algunas especies, como

los gatos y los bovinos, son particularmente propensas a este fenémeno.

Pseudotrombocitopenia dependiente de EDTA: En raras ocasiones, el
anticoagulante EDTA puede inducir la aglutinacion plaquetaria mediada

por anticuerpos, lo que lleva a un recuento falsamente bajo.
Disminucion o defecto en la produccion de plaquetas

Ocurre cuando la médula 6sea no produce suficientes plaquetas o

cuando estas son defectuosas.

Hipoplasia o aplasia medular: La produccion de plaquetas puede ser baja
debido a enfermedades que afectan a la médula ¢sea en general, como
infecciones virales (p. ej., el virus de la panleucopenia felina o el
parvovirus canino), farmacos mielotoxicos o neoplasias primarias o
metastasicas que invaden la médula. Asimismo la babesiosis y
ehrlichiosis son una causa frecuente de trombocitopenia (Harrus &
Waner, 2011; Salem & Farag, 2014).

Trombocitopenia megacariocitica selectiva: Es una condicion poco
frecuente donde solo la linea celular de los megacariocitos esta afectada,

mientras que otras series hematopoyéticas permanecen normales.
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Macrotrombocitopenia hereditaria: Es un trastorno congénito en ciertas
razas de perros, como los Cavalier King Charles Spaniels y los
Greyhounds, que se caracterizan por tener menos plaquetas, pero de

mayor tamaro, sin signos de sangrado.
Aumento de la destruccién o consumo de plaquetas

La trombocitopenia se desarrolla cuando la tasa de consumo o
destruccion de plaquetas excede la capacidad de produccion de la

médula Gsea.

Consumo acelerado: Las plaquetas se consumen rapidamente en
trastornos que causan activacion generalizada del sistema de
coagulacion. La coagulacion intravascular diseminada (CID) es el
ejemplo mas comun y ocurre como una complicacién secundaria a

septicemia, neoplasias o traumatismos graves.

Destruccion inmunomediada: En la trombocitopenia inmunomediada
(TIM), el sistema inmunitario del animal produce anticuerpos que
atacan a sus propias plaquetas, lo que lleva a su destruccion por

macrofagos en el bazo y el higado.

Destruccion no inmunomediada: La destruccion de plaquetas puede ser
causada por mecanismos no inmunes, como la vasculitis, las infecciones

virales que dafian directamente las plaquetas o la exposicién a toxinas.
Distribucién anormal (secuestro)

Esplenomegalia:  EI  agrandamiento  patolégico  del  bazo
(hiperesplenismo) puede secuestrar hasta el 90% de las plaquetas
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circulantes, lo que reduce el recuento en sangre sin afectar la masa

plaquetaria total.

Redistribucion transitoria: En casos de hipotermia severa o endotoxemia,
las plaquetas pueden agruparse temporalmente en el higado, el bazo o

los pulmones, lo que provoca una trombocitopenia leve y transitoria.

7.3 Alteraciones morfoldgicas de las plaquetas

La evaluacion de las plaquetas en un frotis sanguineo es crucial, ya que
los cambios en su morfologia a menudo brindan pistas diagnosticas
sobre el estado de la trombopoyesis y las posibles enfermedades

subyacentes.

Plaquetas gigantes (macroplaquetas): Son plaquetas de un didmetro
igual o mayor al de un eritrocito normal. Su presencia, a menudo
acompafiada de un aumento en el volumen plaquetario medio, puede
indicar una trombopoyesis estimulada. Esto sucede cuando el cuerpo
estd intentando compensar una rapida destruccion o consumo de
plaquetas, liberando formas inmaduras o grandes de la médula 6sea. Sin
embargo, también se pueden observar en trastornos congénitos como la

macroplaguetopenia asintomatica en los Cavalier King Charles Spaniels.

Formas atipicas: Las plagquetas activadas pueden mostrar seudépodos
periféricos y una reduccién de sus granulos. La presencia de
proplaguetas o fragmentos elongados en la sangre periférica es un
hallazgo raro que sugiere una produccion acelerada o defectuosa de

plaquetas.
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Hipogranularidad: La apariencia palida o la falta de grénulos en las
plaquetas pueden indicar dismegacariopoyesis, un trastorno en la
formacion de megacariocitos y plaquetas. Esto se observa en algunas

leucemias o trastornos clonales.

Inclusiones: Se pueden encontrar inclusiones dentro del citoplasma de
las plaquetas, siendo las mas comunes las de organismos infecciosos.
Las morulas de Anaplasma platys son un ejemplo de bacterias que
infectan las plaquetas. En estos casos, la identificacion microscdpica es
vital y puede ser confirmada con pruebas moleculares como la PCR.
También es importante distinguirlas de artefactos como precipitados de

tincion o fragmentos de material nuclear.

7.4 ldentificacion de artefactos por agregacion plaquetaria

La correcta interpretacion del hemograma requiere una atencion
especial a los artefactos que pueden comprometer la precision de los
resultados, especialmente en el recuento plaquetario. La agregacion
plaquetaria es un artefacto comin y su deteccién es crucial para evitar
diagnosticos  erréneos, como la pseudotrombocitopenia. El
reconocimiento de este fendmeno se basa en la integracion de la
informacion proporcionada por el analizador hematolégico y la

validacion microscépica del frotis sanguineo.

7.4.1 Observacion del frotis sanguineo

El frotis sanguineo es la herramienta mas importante para identificar los
agregados plaquetarios. Bajo el microscopio, se pueden observar
ctmulos de plaquetas en el borde de la extension o en la cola del frotis.

Estos agregados, que pueden variar en tamafio, son la causa principal de
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que el analizador no cuente un namero significativo de plaquetas,

resultando en un recuento falsamente bajo.

7.4.2 Evaluacion de los histogramas y diagramas de dispersion

La forma de los gréaficos generados por el analizador también ofrece
pistas sobre la presencia de agregados plaquetarios por lo cual el analisis
e interpretacidn de estos graficos aportan informacion significativa para
comprender de mejor manera el hemograma y llegar a un diagnostico
adecuado (Athanasiou et al., 2018; Thomas, 2017).

Histograma de plaquetas: Un recuento plaquetario bajo en combinacion
con un histograma de plaquetas que no sigue una distribucion normal
(aplanadas) sugiere que las plaguetas probablemente formaron cimulos,
y no fueron detectadas. Ademas, el histograma puede mostrar una curva
anormal, con una distribucidon sesgada o una cola extendida hacia la

derecha, lo que indica la presencia de plaquetas grandes o de agregados.

Histograma de leucocitos: En el histograma de leucocitos, los agregados
plaquetarios pueden aparecer como una cola o una extension en el lado
derecho de la curva lo que indica que el analizador esta detectando a los
agregados plaquetarios como células de mayor tamafio, pero no los esta

clasificando correctamente.

Diagrama de dispersion (Citograma): Se observa una menor cantidad
de puntos en la region de las plaquetas, lo que refleja que el analizador
no estd contando las plaquetas que se han agrupado. Ademas, la
presencia de agregados plaquetarios se manifiesta como una nube

curvilinea gque se extiende desde la zona de los linfocitos, lo que indica
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que el analizador esta confundiendo estos agregados con células méas
grandes.

Histograma de eritrocitos: Los agregados plaquetarios de gran tamafio
pueden aparecer en el histograma de eritrocitos, lo que causa un ruido
en la curva al inicio del histograma. Este ruido puede llevar a un

recuento errbneamente bajo de plaquetas.

Es fundamental correlacionar los hallazgos de laboratorio con el cuadro
clinico del paciente. Si un recuento de plaquetas bajo no se corresponde
con signos de sangrado (petequias, equimosis, etc.), se debe sospechar
de un artefacto. En estos casos, se recomienda repetir la toma de la
muestra con sumo cuidado para evitar la activacion plaquetaria y
realizar un frotis sanguineo de manera inmediata para una validacion

microscopica
Ejemplo
Caso 1

Anamnesis: Una gata hembra, de 9 afios, se presenta para un estudio
prequirargico por una masa en la glandula mamaria que ha crecido
rapidamente en los ultimos dos meses. El animal no presenta ningln

signo de sangrado, como petequias 0 equimosis.

Examen Fisico: EIl recuento plaquetario inicial, obtenido con un
analizador automatico, reporta una trombocitopenia leve. Sin embargo,

la ausencia de signos de sangrado, como petequias 0 equimosis, a pesar
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del recuento bajo es una sefial que sugiere que el resultado podria ser

incorrecto.

Interpretacion y diagndstico: La trombocitopenia leve detectada por el
analizador es considerada sospechosa debido a que la gata no muestra
manifestaciones clinicas de sangrado. En el frotis, se observaron
numerosos agregados plaquetarios, lo que explica el recuento bajo en la
muestra, ya que el analizador no logra contar estas agrupaciones. Por
esta razon, el frotis sanguineo es un recurso indispensable para descartar
la pseudotrombocitopenia, que es un artefacto de laboratorio comun en
gatos y bovinos, los cuales son propensos a la agregacion plaguetaria

durante la toma de la muestra.
7.5 Preguntas de autoevaluacion

o ¢Cudl es la principal funcidon de las plaquetas ademas de la
hemostasia?

o ¢Por qué es importante la evaluacién morfoldgica de las plaquetas
en un frotis sanguineo?

o ¢Como se llaman las células analogas a las plagquetas en aves,
reptiles y anfibios?

o ¢Qué componente estructural de la membrana plaquetaria es
crucial para la adhesion bajo condiciones de alto flujo sanguineo?

o ¢Qué proteina es fundamental para la agregacion plaquetaria al
unirse al fibrin6geno?

o ¢Qué mantiene la forma discoide de la plagueta en reposo?

o ¢Cudl es la funcion principal del sistema tubular denso?

o ¢Qué compuestos almacenan los granulos densos?
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¢Qué tipo de granulos son los mas grandes y numerosos?

¢Cuadl es la vida media de las plaquetas en un animal sano?
¢Dbénde ocurre principalmente la remocion de plaquetas
envejecidas?

¢Qué drgano contribuye significativamente a la eliminacion de
plaquetas senescentes y sirve como reservorio?

¢Qué se puede observar en un frotis sanguineo que sugiere una
trombopoyesis estimulada?

¢Qué tipo de trombocitosis es un artefacto de laboratorio que
produce un recuento falsamente elevado?

¢Qué es la trombocitosis de rebote?

¢Cudl es la principal causa de trombocitopenia en la coagulacion

intravascular diseminada (CID)?
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