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Esquistocitos en el laboratorio y la
clinica: De la observacion al diagndstico
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Bacteridloga y laboratorista clinico

Licenciada en Ciencias Naturales
Especialista en Hematologia
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ESQUISTOCITOS

* Fragmentos circulantes de glébulos rojos

* Ausentes en individuos sanos

* Presencia en sangre periférica indicativo de enfermedad
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Mujer de 55 afos con antecedentes de diabetes mellitus, metan:ielocitols N— 2 [%]
T . o .z . o ematies nucieados leucocitos
dIS|IpIdEI.nI.a, hlpertensmr.\’arterlal y (.)be5|dad. tras volver Esquizocilos
de un viaje rural, acudio al servicio de urgencias por
resentar diarreas con sangre ematomas con petequias S un caso que revelaba esquizocitos. Los puntos azules que se extendian del area de hematies (
p tard greyh t peteq E laba esquizocitos. Los punt | tendian del area de hematies (RBC)

diseminadas. A continuacion se detalla el hemograma :
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MPV 12.0 I[fL
P-LCR 404 [%]
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maduros hacia el area de plaquetas (PLT) en el dispersograma RET (indicados por = ) sugirieron la
presencia de esquizocitos. El area de hematies (RBC) estaba claramente separada del area de

o DIFF WBC/BASO plaquetas (PLT) en el dispersograma PLT-O (indicada por =) indicando que no habia influencia de estos
[10'21] & ' g esquizocitos sobre los resultados PLT-O.
lon] Se considerd que los esquizocitos estaban presentes alrededor del punto de interseccion situado un
{f/L]] poco mas alto que lo normal, cerca de la linea del discriminador superior en el histograma PLT (indicado
pa] por ). Sin embargo, su influencia no fue tan significativa, permitiendo que se mostraran los resultados
/L
PLT 141 {?OQIILJ

www.congresocolabiocli.com
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7 Informacion del XT-2000/ (luego de 7 dias)

PLT-O

Estos son el dispersograma y el histograma del
XT-2000i tomados después de 7 dias. EI
dispersograma PLT-O mostraba que la expresion de
esquizocitos estaba significativamente aumentada en
relacion a la semana anterior (indicada por - ). La
curva en el histograma PLT intersecta la linea del
discriminador superior en un punto mucho mas alto de
lo normal (indicado por M ), mostrando la influencia
de los esquizocitos sobre los datos PLT-I los cuales
estan aumentados. Los resultados PLT fueron
cambiados a los resultados PLT-O.

Los mensajes "Fragments?” y "PLT Abn Distribution”
fueron causados por estos hallazgos.

. 7
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Histograma de plaquetas (PLT)

Pueden presentarse interferencias que causen

errores en los resultados de plaquetas (PLT) Enfocarse en la mitad

derecha del histograma
<Normal> '

Mientras la distribucion del ancho de
PLT : 109 [10°L] | plaquetas (PLT) se vuelve mas grande,
PDW : 9.3 [fL] pueden presentarse interferencias que
MPV : 9.0 [fL] causen errores en los resultados PLT.
P-LCR: 17.4 [9%] En estos ejemplos, la presencia de
PCT : 0.10 [94] algunas particulas (aglutinacion de

plaquetas, plaquetas grandes, esquizoci-
tos, etc., se sospecha en la region entre
20 fL y 40 fL (indicados por OOy ).
El analisis de plaquetas (PLT), o resul-
taba en un valor anormalmente alto o
era totalmente imposible.

PLT : 141 [10°9L]
PDW : 17.4 [fL]
MPV : 12.0 [fL]
P-LCR: 40.4 [9]
PCT : 0.17 [9]

Test Valor de
<Esquizocitos (2)> referencia
PDW Platelet
PLT &: 31 [10%/L] L . 8.1-25.0 fL
PDW : - [fL] Distribution Width
MPV - [fL]

PICR: —-[9%] i.com -,()
PCT : ---- [9]




SINTOMAS La paciente mostrd deterioro AL 6TO DIiA DE TTO Mejora sus Al 8to presentd exacerbacion
neuroldgico con afasia global y sintomas de movilidad. bajaron las plaquetas, se reinicio
parestesia de miembro superior | Desaparecid la hemiparesia, la la plasmaféresis y se administro

derecho. Se le realizé un TAC, en | dosis metilprednisolona el Rituximab durante 4 semanas.
la cual no se encontraron disminuyo y le suspendieron la
hallazgos patoldgicos de interés. | plasmaféresis.

FSP ESQUISTOCITOS ESQUISTOCITOS ESQUISTOCITOS
Plaquetas 141 X10%/L >150X10%/L 55X10°/L
ADAMS 13 <0,5% ( 44.0- 130 %) 26.7% 0.5%
TOXINA SHIGA AUSENTE

ANTICUERPOS INHIBIDORES 21.8U/ml (positivo > 15 U/ml)

PLASMAFERESIS + NO +

BILIRRUBINA INDIRECTA 3.72 mg/dL

RETICULOCITOS 3.5%

LDH 1.899U/L NORMAL

Coombs directo NEGATIVO
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Microangiopatia Trombotica (MAT)
Plaquetas <150.000/mm*
+ Hemélisis microangiopatica

(LDOH elevada, haptoglobina baja, , C b

gativo, esquistocitos en frotis

v

£Uno o mas de

l los siguientes? l
sintomas neurologicos Disfuncion renal Afectacion gastrointestinal
Convulsiones Creatinina elevada Diarrea, Nauseas/Vomitos
Confusion Oligoanuria Dolor abdominal
Pruebas a realizar: TC craneal (Si sintomas
), ECG, troponinas, ADAMTS13, Toxina
shiga (sf sintomas gastrointestinales
Descartar causas de MAT se:un.dlril valorar posible 1D
(autcinmunes, neoplasia, infecciones,
HELLP, CID)
Iniciar plasmaféresis (si mayor sospecha de
PTT, realizar con pl frescoc lado)
Corticoides 1mg/Kg
Suplemente acido folico
Corregir posibles causas ds o
ADAMTS13 ADAMTS13 Si sintomas Gl y
<S5-10%: >5-10%: — toxina Shiga +:
T SHU SHU por ETEC
Tras S - 7 dias L Si no sintomas GI —l
Plaquetas >150.000/mm’* SHUa: iniciar
LDH normal Eculizumab
Asintomatico (renal,
neurologico)
h si NO
Suspender PTT REFRACTARIA
plasmaféresis Reiniciar/Continuar plasmaféresis
Descender Reiniciar/Ascender Corticoides
corticoides Iniciar Rituximab 375 mg/m’ 1 dosis semanal
(& meses)
Considerar otras terapias (Caplacizumab,
1 tomia, cick ina, ciclosfofamid
vincristina, bortezomib)
b Exacerbacidn T

Remision (a los 30
dias de terminar
plasmaféresis)

Recaida (tras 30
dias de terminar
plasmaféresis)
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Yes No

| |

is schistocytosis the is there a strong clinical
g' T RS AT PN YT ™ — -~ dominant feature (£ suspicion of TMA?
polychromasia, NRBC,
Plaquetas <150.000/mm?* thrombocytopenia)?
+ Hemdlisis microangsopatica !
{LDH elevada, haptoglobina baja, anemia, Coombs = "
directo negativo, esquistocitos en frotis) yes e o o

assess smear
for features
relevant to
alternative
diagnoses

examine

film daily

perform
microscopic
schistocyte
count

perform
automated
fragmented
RBC count

Falsos negativos [ VCM > 105 fL
COLABIOCLI cl\B

Schapkaitz, E., & Mezgebe, M. H. (2017). International Council
for Standardization in Hematology schistocyte guidelines.
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+ Leptocitos

+» Reticulocitos

« Basofilia difusa o
policromacia

Codocitos
% Equinocitos
Acantocitos
» Drepacocitos
% Eliptocitos
Leptocitos
Degmacitos
%+ Estomatocitos
Esferocitos
Dalriocitos
% Knizocitos
% Espinozos

www.congresocolabiocli.com
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% Leptocitos

% Reticulocitos

% Basofilia difusa o
policromacia

» Codocitos
* Equmocntos
Acantocitos
Drepacocitos
Eliptocitos
Leptocitos
Degmacitos
Estomatocitos
Esferocitos
Dacriocitos
Knizocitos
Espinozos

+ Plasmodium
+ Trypanosoma
+» Babesia

+ Bartonella

*,
.

+ C. Pappenheimer

# C. Howell-Jolly. i . s

+ Anillos de cabot Sintesis
+ Punteado basdéfilo
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oge ofe ofe ole ol ale Wl s o3

COLABIOCLI CI\B www.congresocolabiocli.com

Confederacion Latinoamericana R
de Bioquimica Clinica Colegio Nacional de Bacteriologfa




CONGRESO LATINOAMERICANO

’:‘ SPAN 1
- v 1 DE BIOQUIMICA CLINICA
J\ ) I CONGRESO INTERNACIONAL DEL

Guia ICSH para diagnostico de

esquistocitos

COLEGIO NACIONAL DE BACTERIOLOGIA
JEl riesgo s due +e quiera

Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024

Objetivos:

* Definir un criterio morfologico estandarizado para el reconocimiento
de esquistocitos

* Estandarizar método de cuantificacion
* Indicar un umbral de valor para el diagnostico de MAT

* Evaluar la confiabilidad y utilidad clinica de métodos de conteo
automatizado

‘COLABI.OC.LI CI\B www.congresocolabiocli.com
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Algunos analizadores de ultima generacion tienen banderas para el conteo de fragmentos de GR

Ventajas:
* Rapida disponibilidad, bajo costo

é Reproducibilidad y confiabilidad? [
* Estudios de MAT post transplante: resultados confiables
* Podria SUBestimar el conteo de esquistocitos

Falsos negativos [J VCM > 105 fL

ICSH [] Método de tamizaje
 Si alto conteo de GR fragmentados o normal con VCM > 105 fL: REVISION!

‘COLABI.OC.LI CI\B www.congresocolabiocli.com
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Table 1. Microscopic and automated schistocyte percentages for each specific diagnosis.

Diagnosis Microscopic Schistocyte, % Automated Fragmented Red Cell Count p-value
(n=146) (Mean + standard deviation) (Mean + standard deviation)

Thrombotic microangiopathies (76) 3.44+1.84 0.84+0.62 <0.001*
Sepsis (20) 0.87+0.67 0.88+0.7 0.963
Neonates 1.55+0.90 1.0140.53

Term (4) 1.81+0.98 0.81+0.23 0.102
Preterm (7) 1.3940.72 1.14+0.65

Hematologic malignancy (10) 0.70+0.41 0.61+0.66 0.718
Mechanical heart valves (2) 0.43+0.32 - -

Renal failure (10) 1.1+0.5 0.75+0.47 0.124
Hemoglobinopathies (15) 1.240.78 2.543.11 0.128
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OTROS:
Hemoglobinopatias,
Quemaduras,
mielofibrosis

Dano mecanico

VERDADEROS ESQUISTOCITOS: IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION

‘ COLABIOCLI CI\B | - w.congresocolabiocli.com
Confederaci6n Latinoamericana .Lesesve, J. F., & Martin, M. (2004).Journal of Clinical Pathology, 57(10) 0 8-10
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* SIEMPRE es necesario descartar lo mas grave

* Microangiopatias tromboticas [] Primarias o secundarias
* Primarias es una URGENCIA (SIN CAUSA APARENTE) PTT y SHU

e Secundaria: tratar la causa desencadenante ( enfermedades auto inmunes, el
embarazo,(sindrome de HELLP), CID, infecciones (VIH, VEB, parvovirus, neoplasias malignas o
uso de ciertos medicamentos))

* Esquistocitos por daflo mecanico no corresponden a urgencia y se pueden
encontrar de forma cronica

* Método de cuantificacion para definir si esquistocito hace sospechar MAT

‘COLABIOC.LI CI\B www.congresocolabiocli.com
Confederaciéon Latinoamericana -
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°S|empre deben ser mas pequenos que GR normal, adlcmnalmente

- Fragmentos pequefos de tamafio variable, pueden tener puntas finas (triangulos), pueden ser P
microcrescentes (punta redonda de un lado), tincién mas oscura. =

==

- Células tipo casco (“helmet cells”): una sola zona amputada, con borde recto y puntas
finas. La porcion faltante corresponde al fragmento que ha sido extraido resultado de un
— quiebre en fibrina.

-Células danadas, con par de espiculas separadas por fragmento semicircular, cdncavo, llamados
queratocitos (células con cuernos). —

COLABIOCLI CI\B WwWw.congre N
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* Segun la forma predominante va a variar la forma de contar y la

sospecha diagnostica:
* Anisopoiquilocitosis > Probablemente dafio mecanico

* Recomendacidn: conteo cualitativo (mencionar esquistocitos en reporte)

* Predominancia de esquistocitos: conteo cuantitativo indicado

Liyera Mocierada PMarcada
Esguistocftos < ISg 1-2 =>=2Z
CEhulas bae PNSAL -2 >
CEuias bister PN -2 >2
DrepanocR®os NSA 1-2 >2
ESp*—ckos PNSA s-20 > 20
Owvalocitos PN A S5-20 > 20
Esfesocitos PN 5-20 > 20
Essormatocitos NFA S-20 > 20
Dacnocitos NSA s5-20 > 20
Eguinocitos NSA S-20 >20
Todocxos N A 5-20 > 20
cm rMacro—ovaioclos NFA 2-5 >
AAAAAAAA BNSA 5-20 > 20 - -
COLABIOCLI www.congresocolabiocli.corm
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* Alrededor de 0.2% es normal en la poblacion general
e Puede variar segun antecedentes y comorbilidades
 Mayor a 1% [ Alta sospecha de MAT

**MAT secundario a TAMO: 4%, +:
* Trombocitopenia
* Anemia
* Incremento LDH
* Disminucidn haptoglobina

* Si alta sospecha de MAT sin esquistocitos [] Frotis de sangre periférica diario

‘ COLABIOCLI C|\B
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Cuantificgcién de gsquistocitos
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o Técnica: . /"“ v;‘:};;; :’73_,.‘,"_,"
v/ Microscopia optica en FSP ' R
v/ Expresar resultados en porcentaje ¢ o® o «a‘

v/ Método cuantitativo [| Solo cuangdd esquistocito es morfologfa predominante

* {Qué parte de la lamina?
v/ Fragmentos angulares tiendén a volverse esféricos cerca a la cola

v/ Recomendacion: contar €n region previa a la cola de la [amina [J GR empiezan a
separarse entre si

v/ Aumento : 40x,100x.

Schapkaitz, E., & Mezgebe, M. H. (2017). International Council o
COLABIOCLI cm for Standardization in Hematology schistocyte guidelines. www.congresocolablocll.com
O Phentates Citoien > " o Turkish Journal of Hematology, 34(1), 59-63.

Colegio Nacional de Bacteriologia
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Table 2. Confidence limits of an observed percentage of
schistocytes when the total number of events varies
from 1000 to 10 000 (adapted from Riimke, 1979)

Schistocytes (%) 100 RBC 1000 RBC 10 000 RBC
0 0.0-3.6 0.0-0.4 0.0-0.1
1 0.0-5.4 0.5-1.8 0.8-1.3
2 0.2-7.0 1.2-3.1 1.7-2.3
4 1.1-9.9 2.9-54 3.6-4.5
5 1.6-11.3 3.7-6.5 4.5-5.5
6 2.2-12.6 4.6-7.7 5.5-6.5
7 2.9-13.9 5.5-8.8 6.5-7.6
8 3.5-15.2 6.4-9.9 7.4-8.6
9 4.2-16.4 7.3-10.9 8.4-9.6

10 4.9-17.6 8.2-12.0 9.4-10.7
1> 8.6-23.5 12.8-17.4 14.3-15.8

‘COLABIOCLI CI\B www.congresocolabiocli.com
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American Journal of Hematology 75:18—21 (2004)

Morphologic Diagnosis of Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura

Edward R. Burns,'"?* Yenmay Lou,? and Anjali Pathak?

1 Department of Pathology, Albert Einstein College of Medicine, Bronx, New York
2 Department of Medicine, Albert Einstein College of Medicine, Bronx, New York

TABLE I. Incidence of Schistocytes on Peripheral Blood Smears

Patient groups N Prevalence (%) Mean + SD (%) Range (%)
Normals 40 58 0.05 + 0.03 0-0.27
Chronic renal disease 28 93 0.21 + 0.18 0-0.6
Preeclampsia 5 80 0.25 + 0.08 0-0.45
Mechanical valves 5 100 0.18 + 0.15 0-0.48
TTP 6 100 8.35 + 2.74 1.0-18.4
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1. Esquistocitos deben ser evaluados en FSP usando microscopia optica
* Valor en % a partir de conteo de 1000 células

2. Conteo de esquistocitos se debe hacer cuando haya sospecha de MAT,
dafio mecanico, y junto pacientes con trombocitopenia

3. Se deben aplicar criterios morfologicos especificos:
e SIEMPRE son mas pequenos que GR normales

4. Esquistocitos significativos si son morfologia principal
Conteo > 1%: indicativo de MAT

6. Fragmentos de GR se pueden contar con métodos automatizados

* Método rapido y confiable
* Se debe confirmar con microscopio en caso de macrocitosis

o
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