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Resumen

La anemia es un problema global de salud publica,
que afecta tanto a paises desarrollados como sub-de-
sarrollados, y a todas las edades. Segtn la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), se define la
anemia cuando los niveles de hemoglobina (Hb) se
encuentran por debajo de 12 g/dl en mujeres y 13 g/
dl en hombres. Sin embargo, se debe tener en cuenta
que el rango de distribucion normal de la Hb varia
con la etnia, sexo, estado fisiopatoldgico y altura a
nivel del mar. La anemia es multifactorial. Para su
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clasificacion y diagnostico, se deben tener en cuenta
parametros hematologicos, mecanismo fisiopatolo-
gico e historia clinica del paciente. Con el adveni-
miento de los contadores hematoldgicos automati-
zados, los médicos pueden acceder a informacion
muy util para el estudio de los pacientes con anemia.
Los bioquimicos deben conocer los fundamentos y
el manejo de los equipos con los que trabajan a dia-
rio, de manera tal que la interpretacion de los resul-
tados obtenidos sea la correcta.
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Abstract

Anaemia is a global public health problem affecting
both developing and developed countries at all ages.
According to the World Health Organization (WHO),
anemia is defined as hemoglobin (Hb) levels <12.0
g/dL in women and <13.0 g/dL in men. However,
normal Hb distribution varies not only with sex but
also with ethnicity, gender and physiological status.
Anaemia is often multifactorial.

Introduccion

Segtn la OMS, se define anemia a la disminucion
de la concentracion de hemoglobina (Hb), generan-
do un descenso en la capacidad de la sangre para
el transporte de oxigeno en el organismo. El valor
normal o esperable para un paciente varia segun el
sexo, la edad, estado fisioldgico (como el embarazo)
y las condiciones ambientales®.

La anemia es un problema de salud mundial que
afecta a pacientes de todas las edades (alrededor de
500 millones de mujeres en edad fecunda), siendo
un problema social y econdémico, y un indicador de
mal estado de nutricidon y salud. El escenario varia
segun el estatus econdmico: la prevalencia es ma-
yor en personas de bajos recursos econémicos, con
desnutricion o mujeres que hayan dado a luz recien-
temente. En paises sub-desarrollados las principales
causas de anemia son las infecciones, como malaria,
parasitosis intestinal o deficiencia de hierro. Por otro
lado, en paises desarrollados, o de mayores recursos
econdmicos, la anemia se observa principalmente en
personas con cancer, hemorragias gastrointestinales
o con enfermedad renal cronica®. En algunas zonas
geograficas como Africa, India o el area del Medi-
terrnaneo, las formas hereditarias de anemia como
la drepanocitosis o la talasemia son endémicas y
representan un problema socio-econémico muy im-
portante; pero debido a las corrientes migratorias
que se suceden continuamente, la epidemiologia de
estas anemias ha cambiado de manera tal que deben
ser consideradas entre los diagndsticos diferenciales
en toda la geografia mundial.

Historia de la automatizacion

Historicamente, el estudio de un paciente con sos-
pecha de anemia incluye la medida del hemograma
a partir de una muestra de sangre obtenida por pun-
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The hematologic parameters, the underlying
pathological mechanism and patient history
should be taken into account for its classification
and diagnosis. The automated blood cell count
has brought suitable information that supports
physicians in the study of patients with anemia. The
clinical laboratory professional must understand
and know how the instrument works to achieve an
accurate interpretation of patient’s results.

cion venosa, y recogida en tubos con EDTA-K,, se-
gin normas internacionales®.

El hemograma constituye hoy en dia uno de los exa-
menes de laboratorio mas solicitados, ya que, ade-
mas de representar la forma de estudio inicial del
paciente, también se utiliza para su control evoluti-
vo y terapéutico.

Las magnitudes que constituyen un hemograma son
fundamentalmente todas las relacionadas con el re-
cuento celular (eritrocitos, leucocitos y plaquetas),
la concentracion de Hb, hematocrito (HCT), indi-
ces hematimétricos (volumen corpuscular medio
-VCM-, hemoglobina corpuscular media -HCM- y
concentraciéon de hemoglobina corpuscular media
-CHMC-) y la férmula leucocitaria.

Desde la década del 50 se encuentran en el mercado
un numero elevado de autoanalizadores, todos ellos
de gran calidad, que se diferencian por un mayor
o menor grado de automatizacion, y el aporte de
diferentes parametros. En general, trabajan sin la
necesidad de que el operador diluya las muestras
en forma manual. Inclusive, cuentan con un meca-
nismo de agitacion (brazo agitador) y perforacion
del tapon, emplean una cantidad muy pequeia de
sangre entera (20-50 pl) y en menos de 60 segundos
suministran un informe completo de las magnitu-
des citadas en valores absolutos o relativos segun
el caso, empleando el sistema internacional (SI) de
unidades. Los mas modernos permiten la seleccion
de aquel tubo al cual es necesario un analisis mas
exhaustivo al microscopio, realizando el extendido
de sangre dentro del mismo equipo.

Los primeros contadores hematologicos fueron de-
sarrollados por Coulter y Crosland-Taylor, con di-
ferente basamento en la medida. En el instrumento
descripto por Coulter, las células son conducidas a
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través de un estrecho orificio, detectandose los cam-
bios de impedancia. Esta es efectivamente medida
en la zona sensora situada entre los electrodos co-
locados a ambos lados del orificio. Asi, las células
funcionan como aislantes frente a los diluyentes
salinos, de modo que la impedancia aumenta tran-
sitoriamente a medida que las células pasan a través
de la zona sensora. Los cambios de impedancia tran-
sitorios producen impulsos eléctricos que pueden
ser contados. Estos instrumentos han sido llamados
contadores de apertura-impedancia (Figura 1).
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El instrumento descripto por Crosland-Taylor se
basa en hacer que las células pasen a través de un
delgado haz de luz. La zona sensora esta restringida
parcialmente por la estrechez del haz de luz y por
el pasaje de células en una corriente de liquido muy
delgada. A medida que las células pasan a través de
la zona sensora, interceptan el haz de luz que se dis-
persa, pudiendo ser colectada por un sistema optico
adecuado y medida por un fotometro. Los aumentos
transitorios en la luz dispersada crean impulsos des-
de el fotometro, que luego pueden ser contados elec-
tronicamente. Por ello estos sistemas son llamados
contadores de dispersion de luz (Figura 2).

Vasija de flujo
1 NG :
Py

_/
I’ €— Leucocito
~
\ v
Figura 2
122

Si bien la automatizacion se encuentra ampliamente
instalada en los laboratorios de analisis clinicos, no
debemos desestimar los métodos manuales, ya que
son la base de algunos métodos de referencia en el
laboratorio hematologico, a los que atn es necesario
recurrir cuando hay discrepancia con los métodos
automatizados. Son de bajo costo y suelen utilizarse
en laboratorios de baja complejidad.

Marcadores bioquimicos clasicos

Hemoglobina

La metodologia para la determinacion de Hb es la
mas uniforme en todos los instrumentos y presenta
varias opciones de uso comun. El método de refe-
rencia consiste en convertir la Hb en cianmetahe-
moglobina (HiCN) y luego medir la absorbancia
alrededor de 540 nm. En la practica, sin embargo,
el tiempo del ciclo de los instrumentos disponibles
en el mercado es tan corto que puede impedir que
la conversion total se produzca por completo y que
sean medidos los derivados intermedios. Por otro
lado, la conversion a HiCN requiere el uso de un
reactivo tipo Drabkin, que contiene cianuro de pota-
sio y ferrocianuro de potasio, por lo tanto el efluente
residual del instrumento puede no cumplir con los
estandares ambientales en algunos paises. Aun asi,
es considerado el método de referencia para la cuan-
tificacion de Hb y es utilizado para la comparacion
y normalizacion de otros métodos.

Los métodos alternativos -libres de cianuro- que
usan laurilsulfato de sodio (LSS) o azida sédica,
han sido introducidos en algunos instrumentos. Los
resultados parecen compararse bien con los métodos
de HiCN. Estos métodos no cianamidas, ademas de
ser ecologicamente mas seguros, son también pro-
misorios en cuanto a futuras mejoras en la calibra-
cion y validacion de nuevas mediciones de Hb.
Diversos estudios han demostrado diferencias sig-
nificativas en la medida de Hb dependiendo del tipo
de muestra empleado. Utilizando sangre capilar, los
valores de Hb son mas elevados que los medidos en
muestras de sangre venosa, lo que podria provocar
resultados negativos falsos en el estudio de un pa-
ciente con sospecha de anemia®.

Hematocrito
La medida del hematocrito (HCT) hace referencia
a la masa de globulos rojos en relacion a un volu-
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men total de sangre entera analizada. El método
de referencia es el microhematocrito que se lleva a
cabo con sangre obtenida en capilares heparinizados
de longitud definida, y que deben centrifugarse en
equipos especiales a velocidad y tiempo controla-
dos. Este método presenta un desempeino adecuado
para su aplicacion en la practica clinica, y al utilizar
equipamiento sencillo, esta al alcance de todos los
laboratorios.

Con la utilizacion de equipos automatizados, el re-
cuento de eritrocitos, HCT y VCM puede obtenerse
en la misma camara de medida. El pasaje de una
célula en los equipos basados en apertura-impedan-
cia, o en dispersion de luz, genera un pulso eléctrico
de una intensidad proporcional al volumen celular.
El niimero de pulsos generados permite el recuento
de eritrocitos. La intensidad del impulso da una idea
del tamafo celular (VCM). Entonces, el valor del
HCT puede obtenerse multiplicando el valor del re-
cuento de eritrocitos por el valor del VCM. De igual
manera, integrando la suma de todos los pulsos ge-
nerados, se obtendria el HCT. Y luego, multiplican-
do el valor del HCT por el recuento de eritrocitos, se
obtendria el VCM.

Debe tenerse presente que la presencia de micro-
coagulos, microcitosis extrema o crioaglutininas
pueden generar interferencia en la medida de los
parametros citados. De igual manera, los cambios
de osmolaridad, por ejemplo en los pacientes con
hiperglucemia severa, generan valores de VCM vy,
en consecuencia, de HCT falsamente elevados. Por
otro lado, en los pacientes con hiponatremia se ha
observado un falso descenso en el valor del HCT!?.
El VCM es de gran utilidad a la hora de clasificar un
paciente con anemia: aquellos pacientes con VCM
< 80 fl presentaran una microcitosis, y si el VCM es
>100 fl, se observara una macrocitosis®. Luego co-
rrespondera estudiar las causas que pudieron llevar
al desarrollo del tipo de anemia especifico.

Eritrocitos

Por lo general, el recuento de eritrocitos se realiza
sobre diluciones de sangre entera, con un umbral
adecuado para discriminar entre plaquetas grandes y
eritrocitos pequenos, ya que ambos tipos de células
se analizar en la misma celda de medida, ya sea por
apertura-impedancia o por dispersion de luz.

Dada la gran imprecision que presenta el recuento
de hematies en camara y el tiempo de realizacion
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que insume, el CLSI y el ISCH han recomendado
la no realizacion de esta practica por metodologia
manual®.

Ancho de distribucion eritrocitaria

El ancho de distribucion eritrocitaria (ADE o RDW,
por sus siglas en inglés) es una medida cuantitativa
de la variacion del volumen de los eritrocitos, equi-
valente al grado de anisocitosis. Puede expresarse
como desvio estandar (SD) en unidades de fento-
litros (fl) o como coeficiente de variacion (CV%),
(Figura 3.).
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Figura 3

El ADE es utilizado junto con el valor del VCM en
la clasificacion de las anemias. Y en el caso de ane-
mias microciticas, el ADE contribuye al diagnostico
diferencial entre las anemias ferropénicas y las -ta-
lasemias heterocigotas®®.

indices hematimétricos

Una vez obtenidos los valores de Hb, HCT y recuen-
to de eritrocitos, estamos en condiciones de conocer
los indices hematimétricos del paciente en estudio.
Estos son el resultado de diferentes cocientes entre
los parametros anteriormente nombrados (Figura 4)

« VCM = HCT/GR x 10 (fl)
« HCM = Hb/GR x 10 (pg)

« CHCM = Hb/HCT x 100 (g/dl)
Figura 4

Si los indices son obtenidos mediante medidas au-
tomatizadas, sus valores son de gran utilidad cli-
nica, ya que se utilizan para la clasificacion de las
anemias. Si las medidas son realizadas por métodos
manuales, debido a las limitaciones ya descritas que
presenta el recuento de eritrocitos, el Uinico indice
que podria utilizarse es el CHCM.
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Alarmas e indicaciones para examinar un exten-
dido de sangre

Todos los instrumentos producen alarmas disefiadas
para alertar al operador sobre circunstancias en las
cuales las mediciones pueden no ser confiables o en
las que puede haber presencia de células anormales,
como blastos o eritrocitos nucleados en sangre pe-
riférica, y por lo tanto amerita la visualizacion mi-
croscopica del extendido de sangre periférica. Esto
debera ser configurado en el instrumento utilizado
en cada laboratorio, de manera tal que los criterios
de visualizacion de frotis pueden variar entre dife-
rentes laboratorios. Existen recomendaciones inter-
nacionales al respecto’®. Cada laboratorio debera
evaluar la aplicabilidad de estas reglas!'®.

Control de calidad en el laboratorio hematologico
El objetivo fundamental de un laboratorio es repre-
sentar en forma numérica el estado fisiopatologico
del paciente en estudio. Para esto es fundamental
contar con equipamiento que ayude al profesional
a alcanzar su meta. Una de las herramientas con la
que se cuenta es el uso de materiales de control de
calidad (CC), donde el operador conoce fehaciente-
mente el valor esperado para el mismo. Con esto, el
profesional logrard analizar muestras e informarlas
con el minimo error aleatorio posible. A su vez, di-
ferentes organismos cientificos recomiendan la par-
ticipacion en algin programa de evaluacion externa,
el cual consiste en comparar los resultados del pro-
pio laboratorio con los obtenidos por un conjunto
de laboratorios que emplean el mismo material de
control y analizan la misma magnitud con el fin de
identificar posibles errores sistematicos en los equi-
pos empleados?.

Ambos programas no son excluyentes, y cumplien-
do con ellos se lograra alcanzar el objetivo funda-
mental y, al analizar una muestra, el valor informado
reflejara la situacion del paciente en estudio de ma-
nera fidedigna.

Por otro lado, es importante recalcar que la varia-
cion analitica que acompaiia cada medida realizada
en el laboratorio debe ser inferior a la variabilidad
bioldgica que presentan los individuos, de tal ma-
nera que durante el seguimiento de un paciente, los
cambios en los resultados obtenidos se deban a va-
riaciones en el estado fisiopatologico del mismo de
manera exclusiva. Esto es conocido como valor de
referencia para el cambio (o reference chance value,
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RCV), y es un concepto ampliamente utilizado en
los laboratorios de analisis clinicos¥.

Conclusiones

Las posibilidades que nos brinda la automatizacion
han permitido mejorar la fiabilidad de los métodos,
la rapidez en la obtencion de los resultados, la biose-
guridad del operador, y todo con un costo razonable.
El uso de equipamiento que esté correctamente con-
trolado y calibrado serd una herramienta de gran uti-
lidad para el estudio de pacientes con anemia.
Actualmente, los equipos automatizados cuentan
con lector de cddigo de barra incorporado que per-
mite garantizar la identidad de la muestra y la traza-
bilidad de los resultados. A su vez, cuentan con co-
nexion al sistema informatico del laboratorio (LIS),
lo cual permite el pasaje automatico de resultados y
la minimizacion de errores en este proceso.
Resuelto el aspecto operativo de la muestra en estu-
dio de un paciente con sospecha de anemia, el paso
siguiente sera la interpretacion correcta de resul-
tados por parte del médico. Y para esto, el bioqui-
mico sera el responsable de traducir la informacion
proveniente del equipo, facilitando la interpretacion
médica, de modo que tenga utilidad clinica. Es fun-
damental la buena comunicacion entre profesionales
que integran un equipo de salud, de manera tal que
puedan complementarse en informacion en pos del
beneficio del paciente en cuestion.

La anemia es un problema de salud mundial. Si no
se trabaja en el objetivo de reducirla, millones de
mujeres seguiran sufriendo una merma de su salud
y calidad de vida, generaciones enteras de nifios se
veran afectadas en su desarrollo y aprendizaje, y co-
munidades y naciones presentardn una menor pro-
ductividad y desarrollo econémicos.

La aplicacion de las intervenciones contempladas
en la prevencion y control de la anemia permitira
recuperar las concentraciones adecuadas de hemog-
lobina en los individuos y reducir la prevalencia de
anemia en la poblacion. El éxito en la reduccion de
la prevalencia de anemia en las mujeres en edad fe-
cunda mejoraré el desempefio escolar de los nifios y
la productividad laboral de las mujeres, asi como los
resultados del embarazo para madres y neonatos, lo
que supondra beneficios intergeneracionales para la
salud, bienestar y potencial economico de las perso-
nas y para el desarrollo de las comunidades.
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