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[.-RESUMEN.

La esferocitosis es una enfermedad hemolitica cronica, -
heredofamiliar, se transmite con cardcter autosomico dominante, en
1a que los eritrocites circulantes intrinsecamente anormales, su--
fren una destruccidon precoz en presencia de esplenomegalia. Se --~-
caracteriza clinicamente por: anemia, ictericia y esplenomegalia.
E) diagndstico se basa especificamente en el hallazgo de esferoci-
tos en sangre periférica y en el aumento de la fragilidad osmbtica
de los hematies a soluciones hipotdnicas de cloruro de sodio.

E1 bazo es tan especifico en la deteccion del defecto --
heritrocitario, que la esplenectomia generalmente produce una remi

sion clinica completa



11.-0BJETIVO.

bar a conocer la frecuencia y la importancia dei recono-

cimiento oportuno de la esferocitosis hereditaria,



111, -CONCEPTO.

Comprende una forma de ictericia caracterizada por esfero-
citosis, resistencia disminuida de los globulos rojos a la hemblisis
en soluciones cloruradas, grado variable de anemia de tipo hemoliti-
co y esplenomegatia, E1 trastorno es cronico, heredofamiliar, pero -
las manifestaciones 1legan a ser tan leves, que la enfermedad puede

no reconocerce hasta la edad adulta avanzada (1),



IV. - SINONIMIA.

Hemdlisis congenita, ictericia cronica familiar, fcteri-

cia cropica acellrica y anemia esferocitica (2).



V.- ANTECEDENTES.

La esferocitosis hereditarfa (EH) fue reconocida hace mis
de cien afos (1871) por Vanlair y Masius (3), estos autores fueron
los primeros en describir a los esferocitos como "granulos rojos",-
pequefios, esféricos, mas intensamente coloreados que los normales -
y sugirieron que &stas células estaban cerca de ser destruidas y -~
que esto podria contribuir a un exceso de pigmento bitiar y a la -~
anemia, Wilson y Stanley en 1893 identificaron primeramente al bazo
como causante de la anemia (3).Minkowski en 1900 describe por primg -
ra vez la enfermedad (4) y Chaufard en 1907 demuestra la fragilidad
de &stos eritrocitos a las soluciones hipotdnicas {5). Hayem y Wi--
dal hacen la diferencia entre ictericia hemolitica congénita de ane
mia hemolitica avtoinmune (5), e informan del efecto benefico de la
esplenectomia (1907), basados en el primer reporte de esplenectomia
realizado por Spencer y Wills en 1887. Castle y Daland en 1937 de--

mostraron defecto en la estructura de los eritrocites de los pacien



6
tes con ésta enfermedad, Jacob y Jand en 1964 (6) encontraron que -
Ta tasa glucolitica global de las cklulas de esferocitosis heredita
ria (EH), aumenta de un 20 a 30 % al compararla con las normales. -
Palak, Mircevova y Brabec en 1969 (7) informaron una taga glucoliti
ca mayor por medio de la reduccion del 2,3-difosfoglicerato. Harris
¥ Prakerd en 1953, Berths en 1959 y Jand en 1964 (6}, observaron --
que inicialmente existe un incremento del flujo de sodio a través -
de 1a membrana. Jacob en 1965 {8), sugiere que el aumento del traba
Jo glucelitico, no se debe a un defecto directo, sino, a un mecanis
mo compensatorio ‘que asegura la disponibilidad de la cantidad sufi-
ciente de ATP para superar la mayor permeabilidad de sodio. Cooper
y Jand en 1969 (9) estudiaron la posible alteracitn en la distribu-
cidn de los lipidos en 'a membrana del eritrocito, La Celle en 1970
efectud estudios de microcirculacidn esplénica y demostrd que el --
espacio més pequefio que puede atravesar una célula normal sin rom--
perse es de 3 micras (10). En 1977 Valentine demostrd deficiencia -
en el AMP ciclico dependiente de la actividad de ia proteinkinasa -
en la membrana del esferocito, &sta enzima cataliza la fosforilaci-
on de varios polipéptidos, los cuales , se ha postulado, afectan la
forma de la célula y la capacidad de deformabilidad (11},

Hill en 1981, concluye que la diferencia entre ER y mem -
brana normal del esferocito persiste en el citoesqueleto aislado, -
la alteracin se encuentra en una serie de cambios de la fosforila-
cidn de Tas bandas de proteinas 2.1 y 4.1, siendo &sta la hase mole
cular central de la EH. .

La banda 2.1 es conocida ademds como ankirina, las prote-
nas mis abundantes del citoequeleto son la espectrina y la actina,

y estdn unidas a la membrana celular por la bandas 2.1 y 4.1 (22). -
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Johnson y Himberg en 1982, presentan evidencia de que tanto las pia
quetas como las células rojas de la EH son defectuosas (23).

En los defectos graves que originan inestabilidad del es-
queleto, sugieren una via comin de la destruccidn eritrocitica: pér
dida de fragmentos de membrana, disminucidn del cociente area-volG-
men, d'lsnn'nuciér} de la capacidad de deformabilidad celular, atrapa-

miento espiénico y muerte eritrocitica.



V1.~ INCIDENCIA.

La esferocitosis es una de las anemfas hemoliticas here-
ditarias mas frecuentes (2), se han informado casos practfcamente-
en todo el mundo; sin embargo, se observa mas comlnmente en paci--
entes de raza caucdsica de norte de Europa (12), En nuestro pais -
se ha reportado tamp1én como la mas frecuente de las anemias hemo-
Titicas hereditarias (13), afecta por igual a ambos sexos. La edad
de presentacidon varia desde el nacimiento hasta la edad adulta, --
con grados diversos de severidad, por 1o que, el diagnostico en --
los casos leves no raramente se hace hasta las etapés de adulto jo
ven o edades mas avanzadas. La incidencia entre hermanos se aproxi
ma al 50%.

En Estados Unidos de Norteamérica la prevalencia es apro
ximadamente de 220 casos por millon (12). Estas cifras no difieren
de las encontradas en el norte de Europa: 22 casos por 100;000 ha-

bitantes (4).



En el hospital Infantil de México Federico Gdmez, en el-
Tapso de 1971-1980, se recopilaron 50 casos; uno por cada 1332 in-
gresos al hospital (15). En e} Hospital De Pediatria del Centro --
Medico Nacional, no se tienen c@lculos schre el particular, pero -
para dar una idea de frecuencia, podemos mencionar que en el perig

do de 1979-1981 se encontraron 30 casos.



VII.- GENETICA.

~ la esferocitosis hereditaria (EH), es un padecimiento --
hematoldgico que se transmite en forma autosomica dominante, la en
fermedad se expresa en los heterocigotos, afecta por igual ambos -
sexos, no se han descrito homocigotos puros los cuales son fncom--
patibles con la vida (14).

Los padres no se encuentran afectados en el 25% dellos -
casos {14); la explicacitn genética para eStas variantes esporadi-
cas es incierta. Estudios previos refieren que esto es debido a --
una expresion variable del gene de la EH; pero las investigaciones
cuidadosas de Morton y col. (14), sugieren que la penetrancia del-
gene es alta (cerca del 90%), y que la mayoria de los casos espord
dicos son debidos a mutaciones expontaneas (25% de los casos de EH
en general}. Sin embargo, la existencia de unas pocas familias con
multiples nifios afectados y padres normales sugieren que algunos -

casos aparentemente esporadicos, pueden ser debidos a penetrancia-
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varfable (17). Se ha considerado ademas la posibilidad de que ®s---
tos puedan representar una variante recesiva de la EH, ya que exis-
te una enfermedad virtualmente idéntica en el humano que se trams--
mite en forma autosbmica recesiva en el ratdn (18). Recientemente -
ha sido descrita en el Japdn una forma probablemente recesiva de EH,
Estudios gendticos sugieren que el gene dominante pudiera estar lo-
calizado en el cromosoma 12 y unido en el locus GM. También se han-
sugerido uniones de locus HLA sobre el cromosoma 6 (16), (19).

En los estudios de Kimberling, se ha comprobado que la --
alteracidn gengtica es secundaria a traslocacion del brazo corto --
del cromoscma 8 al brazo corto del cromosoma 12 y esto es debido a-
que el locus estd muy cerca del centrbmerc en donde se realiza la -
ruptura (21).

Tambi&n el mismo autor comprobd por medio del estudio de-
bandeo de los cromosomas, que el gene de 1a £H esta en el cromosoma

14, ver figura 1,(21).
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CROMOSOMA 14

NOMENCLATURA
RNR.- RNA ribosomal

13,12, 1,12, 15p12,2lpl2,22P12 (4)

CKBB, ~Creatinkinasa tipo cerebral
chr 14 (?y 17) (S)

NP.- Fosforilasa nucleosido
1uq13 (s,D)

SPHI. Esferocitosis,Denver tipo

(chr. 1lu, ligado a GM) (F)
WARS.~-Triptofanil-RNA sintetasa

chr 1l4(8)

D 1451, Segmento DNA
1421 ter
9 4

{sd
M185,~-Proteina externa de membrana
195 chr 1% (8)
PI.- Alfa-l-antitripsina
14 FyS
a (F,8)

IGH.~Sitio de accidn de inmunoglobulinas pesadas

chr 14(8)
TRC.~-Receptor de celula T para antigeno MHC

yeHr, 14 (H)
ESAT.Stereasa B3 cHHr 165

PF@S FosfOribosil .Formilpglicinamida sintetasa
chr 14 (§)
PGFT Posforibosil glicinamida formiltransferasa

chr 1% (8§)



VIIL.-ETIOLOGIA Y PATOGENIA.

La supervivencia de los hematies en la circulacion, depen
da fundamenta]mente del mantenimiento de una forma biconcava 1fsa -
y de 1a posecidon de suficiente superficie de membrana que permitan-
a las c8lulas experimenter grados extremos de dformacidn que requie
re la circulacidn (fotograffa 1).

Durante 120 dias de vida, el eritrocite se enfrenta a de-
mandas extraordinarfas de deformidad e integridad estructural nece-
sarias para pasar a través de cavidades de pequefio calibre, sopor--
tar el corazdn que late y sobrevivir al medio sofocante del bazo.

Los conocimientos cada vez mas completos de las partes de
la membrana del eritrocito que regulan las funciones, han permitido
a los investigadores clasificar los trastornos heredados de la mem-
brana del hematie, basindose en sus defectos moleculares asi como -
1a desorganizacidn de la arquitectura del hematie como via final --

para la morfologia anormal o el acortamiento de 1a vida del eritro-
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ctto, siendo &ste el caso especifico de la esferocitosis heredita-
ria (EH).Ver figura 2.

Estructura normal de la membrana.- La membrana del eri--
trocito e;ta formada por una capa doble de Tipidos dispuestos asi-
métricamente, con colinafosfolipidos concentrados en la mitad exe-
terna y aminofosfolipidos concentrados en la mitad interna {24).

En el estudio de Haest y col. en 1978 sugiere que &sta -
asimetria de los 1ypidos, puede ser conservada por la interaccidn-
de Tos Tipidos 1internos de la membrana con proteinas especificas -
{25), (27}, desconocfendo su funcidn,

La disposicibn de las proteinas es enumerada segln la mp
vilidad electroforética en geles de poliacrilamida {SDS), figura 3
seqln el sistema de Steck (26), Las proteinas que se introducen o-
abarcan toda 1a capa doble lipida se 1laman proteinas integrales -
de membrana y actGan como antigenos o receptores (ejemplo; gluco--
forinas Ay B) o como conductores {ejemplo: banda 3, conductor ---
principal de transporte de aniones). E1 segundo grupo mayor de pro
teinas de la membrana, estd dentro de la doble capa de lipidos, en
contacto con el citoplasma; son las proteinas perifericas de la --
membrana e incluyen enzimas (ejemplo: banda 6, gliceraldehido-3--
fosfato deshidrogenasa) y un grupc importante de proteinas estruc-
turales.

Proteinas estructurales y esqueleto de membrana,- S1 se-
exponen eritrocitos a detergentes no idnicos, se solubilizan los -
11pides y las proteinas integrales de membrana, quedando una corte
za o esqueleto de membrana que consiste principalmente en banda i-

¥ 2 (espectrina), banda 5 {actina), banda 2,1 (ansirina o anquiri-
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na), y una subfraccion de banda 3 (28), (29).

Experimentos recientes hacen pensar que éste citoesquele
to modula cierto nimero de propiedades de la membrana; a saber:
1.-Forma del eritrocito (30),
2.-Flexibilidad e integridad estructural de la membrana (31).
3.-Topografia de las proteinas integrales de membrana (32).
4.-Asimetria de 1ipidos (33).
5.-Fusion de la membrana y endocitosis (34).

Se ha sefialado una posible estructura de 1os componentes
del citocesquelets y un modelo de sus interacciones; basicamente se
11ga a Ta membrana por (35)(36)(27) :
a).~La asociacidn de la espectrina (la mas grande y mas abundante -
proteina de la membrana) con la anquirina, una proteina que sujeta-
la espectrina a la banda 3.
b).~Combinacidn de la actina oligomérica a un sitio no identifica-
do en la membrana. 7
¢).-Posible interaccidn de 1a espectrina con los aminofosfolipidos
a nivel de la superficie interna de la membrana.

Los componentes del citvesqueleto de 1a membrana y la --
interaccion con la membrana permiten elaborar un plan maestro de -
la arquitectura del citoesqueleto {35), (37), figura 4.

Espectrina (bandas 1 y 2).- La espectrina es una protei-
na voluminosa {460,000 daltons) que forma el 75% de las sustancias
del esqueleto de 1a membrana. Cada molecula de espectrina consiste
en dos cadenas de polipéptidos, banda 1 (240,000 daltons) y banda -
2 (220,000 daltens). Por micrografia electronica se revela que el -

heterodimero resultante es una molécuia larga y flexible en 1a cual
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a).-Eritrocitos narmales, con digmetro de 7-8 micras;
La flecha marca un discocito en el cual la bicon-
cavidad es mas aparente.

b).-Discocitos normales observados en microscopio elec
tronico.

FOTOGRAFIA No. 1.
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las dos subunidades estan alineadas de lado a lado y retorcidas --
una sobre otra, Los dimeros de espectrina se unen entre si en un -
extremo de 1a molécula para asi formar tetrdmeros de espectrina.--
Las condiciones de membrana son de tal indole que aproximadamente-
80 a 90 # de la espectrina se presenta en forma de tetrameros.

Actina {banda 5) y banda 4.1 ,- Los hematies poseen acti
na estructural y funcionalmente semejante a la actina muscular. --
Forma aproximadamente el 10 % de la malla del esqueleto de la mem-
brana.

Los datos disponibles sugieren que la actina eritrociti-
ca se presenta en forma de filamentos cortos que interconectan las
moléculas mas voluminosas de espectrina. La interaccitn de espec--
trira y actina es compleja y no se ha dilucidado cabalmente, pero-
hay algunos datos a saber:
1.-La relacidn de las dos proteinas necesita la banda 4.1 y puede-
ser modulada por ella,
2,-La ineraccion espectrina-actina-4.1 , al igual que las dinter --
acciones entre dimeros y tetrameros de espectrina, probablemente -
sea critica para 1a integridad estructural dcl esqueleto de membra
na.
3.-La ligadura de la tres proteinas octrre en el extremo de la mo-
lécula de espectrina, opuesto al extremo que participa en la liga-
dura dimero tetrémero y puede der.uder de la fosforilacion de la -
espectrina. Esta interaccion piade influir en la forma y la defor-
midad de la membrana.

Ancirina o Ankirina ((banda 2.1.).- La ankirina es una es

feroproteina voluminosa que contiene sitios de conjugacion para --
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espectrina y banda 3, y actla como eslabdn del citoesqueleto de la
membrana con el lado interno de la capa doble de Yipidos. La molé-
cula se presenta en varias formas que difieren en peso molecular,-
probablemente como resuitado de proteolisis en vivo.

Es probable que Tos defectos en cualquiera de las inter-
acciones mayores del esqueleto de la membrana {espectrina-actina--
banda 4.1, dimerc-tetramero de espectrina, espectrina-ankirina- -
banda 3) debiliten el citoesqueleto y trastornen sus funciones. -
Cabe mencionar que distintos defectos, tendran resultacos fisto--
patologicos algo diferentes, pero los efectos graves que originan
{nestabilidad del esqueleto probablemente muestren unma via comn-
de la destruccion eritrocitica; a saber: pérdida de fragmentos de
membrana, disminucidn de cociente de superficie area-vollmen, dis
minucidn de la deformidad celular, atrapamiento esplénico y muer-
te eritrocitica. Tres trastornos hereditarios comparten esta fi--
siopatologia: esferocitosis. eliptocitosis y piroﬁoiquiloc1tosis-
hereditaria (38).

Es de aceptacion general que la membrana del esferocito
es defectuosa, sin embargo, 1a naturaleza de Ta lesidn molecular-
continlta siendo un enigma, son controversiales los distintos ha--
1lazgos que se han reportade en la literatura en relacitn a las -
proteinas del citoesqueleto, En el presente pareceria que la anor
malidad fisioldgica mas importante en la EH cl&sica es una inesta
bilidad inerente de la membrana ya que su esqueleto es estructu--
ralmente anormal, y evidencias indirectas sugieren que esto puede
ser el resultado de un defecto en la espectrina (39); sin embargo

todavia no han sido reportadas mediciones especificas de las alte
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racfones de las varias proteinas del esqueleto en las formas clasi
cas de 1a EH. La gran mayoria de 1os defectos metabdlicos que se -
han sefialado en la EH, posiblemente sean manifestaciones secundari
as del presunto defecto estructural.

Metabolismo del calcio .- Se ha encontrado que las prote
inas de la membrana del esferocito formman asociaciones anormales -
con el calcio y con ciertos farmacos catidnicos, y que son necesa-
rias concentraciones superiores de ATP para anular los efectos del
calcto sobre la membrana del esferocito que en hematies normales -
(40).

Metabolismo de los 1ipidos.-Dado que los 1ipidos deter--
minan muchas propiedades de 1a membrana, se ha pensado que la alte
racién primaria se encuentra a este nivel, sin embargo, alin no se-
ha comprobade. E1 total de 1ipidos estd disminuido en las celulas-
de los enfermos no esplenectomizados y que hemolizan activamente,-
a pesar de una poblacidon celular joven que tender{a a incrementar-
los valores de los 1ipidos. Los valores de los 11pidos de los esfe
rocitos después de 1a esplenectomia, son similares a los obtenidos
en los sujetos nomales con bazo; no obstante, los hematies norma-
les tienen un contenido 1ipidico aumentado tras la esplenectomia -
y tanto el colesterol como los fosfolipidos estan disminuides en -
los esferocitos después de la esplenectomia , comparado con los --
globulos rojos normales en sujetos esplenectomizados (41) (42).---
Las proporciones relativas del colesterol, de los fosfolipidos to-
tales y de las diversas fracciones de fosfolipidos son normales y-
@stos 1ipidos de la membrana son estructuralmente estables dentro-

de Ta misma cuando el metabolismo celular estd intacto. Asi una -~
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CONTENIDO DE L1PIDOS DEL ERITROCITO EN EH.

PPCIENTES EH SIN EH CON
DESPUES DE - DESPUES DE BAZO-
ESPLENECTOMIA ESPLENECTOMIA NORMALES

ColJesterol 3.53 + 0.17 4.28+ 0.09 3.47 + 0.11
(1013 mmoles)

Fos{g]ipidos 3.87 + 0.22 4.59 + 0,11 4.08 + 0.08
(1013 mmole)

F. osmbtica Fragil Resistente Normal
Morfologia Esferocitos Dianas Discocitos

TABLA No. 1.




2

caracteristica de los esferocites es 1a disminucion de todos los-
1ipidos normales presentes en la membrana; no obstante, es impor -
tante observar que @sta simple disminucion es {suficiente para ex-
plicar la forma esferoidal, lo cual sugiere que la anomalia de la-
asociacion 1ipido proteina puede ser de fundamental importancia. -
Otro punto que lo apoya es el hecho de que ante una deplecitn de -
glucosa in vitro, las membranas celulares del esferocito experimen
tan una pérdida simétrica de colesterol y fosfolipidos a un ritmo-
mucho mayor. que el observado en hematies normales (43).
Metabolismo del sodio.- Otra alteracidn que se ha plan-

teado es el de la permeabilidad excesiva de la membrana al sodio-
Ta cual no guarda correlacion con ta duracion de la vida del eri-
trocito y posiblemente sea secundadria. Las membranas de los he--
maties tienen que cumplir la doble funcién de proveer suficiente-
zona de superficie y capacidad de deformidad para permitir que la
célula experimente cambios de forma en la circulaéibn y de mante-
ner, asi mismo, una barrera de permeabilidad. E1 glabulo rojo es-
1ibremente permeable a los aniones del plasma, cloruros, bicarbo-
nato y agua, Sin embargo, los cationes de sodio y potasio cruzan-
1a membrana normal solamente a un ritmo relativamente lento. Con
el fin de regular su volumen y de mantener el equilibrio osmoti-
co en presencia de la presion osmbica de sus componentes imper -
meables (principalmente hemoglobina y los diversos productos in-
termedios glucoliticos), el hematie.sostiene un sistema de trans
porte de hierro activo que consume energia.En los seres humanos-
el sodio penetra a 1a c&lula por transferencia pasiva a lo largo

de un gradiente electroquimico que es "bombeado" activamente al-
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exterior; el potasio es transportado activamente hacia la celula -
contra un gradiente y difunde pasivamente al exterior. Dentro de -
ellos se pueden sefialar una hiperactividad de la bomba de sodio a-
fin de evitar una entrada excesiva de ese cation y la salida de --
potasio (Harhis y Prankerd, 1955; Bertles en 1969, Jacob y Jandl,-
en 1964)(6). En la c&lula esferocitica el defecto de la membrana -
permite una difusidn pasiva mds répida del sodio hacia el interior
de la cBlula y para mantener constante la concentracidn intraceiu-
lar el bombeo del sodio debe, por tanto, aumentar en actividad, es
to hace aumentar la necesidad de ATP procedente de 1a glucolisis -
del eritrocito, incrementandose aproximadamente en un 18%, lo cual
balancea efectivamente el flujo de sodic. Si las c&lulas se ven --
deprivadas de esta fuente de energia, 1a salida o escape de catid
nes, no puede entonces eguilibrarse y 1s celula entra en lisis --
osmbtica (44).

En la actualidad, parece probable que la anomalia de im
portancia fisiologica consiste en una inestabilidad inerente a la
membrana, E1 esferocito se fragmenta mis faciimente que las celu-
las normales, ctando experimenta ataque directo o metabdlico y po
siblemente pierde fragmentos de membrana y area de superficie mas
rapidamente que los hematies normales al cruzar por la circula -«
cibn.

E1 hematie esferocitico tiene Area de superficie de mem
brana casi nomal cuando es liberado de 1a médula dsea, pero al -
perder la superficie de membrana y disminuir el cociente de super
ficie-volumen, se torna progresivamente mas esferico y menos fle-

xible, Este cambio se convierte en critico cuando el esferocito -
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ya no es lo suficientemente deformable para pasar a traves de Tas-
fenestraciones angostas que separan los cordones y los senos esplé
nicos. E) cambio de forma de discocito a esferocots, hace a la cé-
tula poco elastica y no filtrable a través de los capilares esple-
nicos que son 1os tamices mas finos del organismo {46). A menudo -
se afirma que el medio dcido e hipoglucémico de los cordones esplg
nicos es tan inhdspito que Yos esferocitos experimentan trastornos
metabdlicos (47) y, en consecuencia, se apresuran los fenbmenos de
fragmentacion de 1a membrana y formacion de esferocitos.

E1 g16bule rojo no contiene glucdgeno y depende de la --
glucosa para 1a generacitn de ATP. Tras la incubacion sin glucosa,
los hematies normales experimentan cambfos estructurales y quimi--
cos progresivas, Los niveles de 2-3DFG y ATP descienden,en ausen--
cia de ATP se plerde el control de volumen, Durante las primeras -
24 fhoras las celuias se hinchan debido a um aflujo de sodio que --
supera a la salida de potasio. Esta tumefaccion celular estd aso-
ciada con un aumento en la fragilidad osmbtica. Los qldbules rojos
que han sufrido éstos cambjos tienen una menor viabilidad cuando -
se inyectan de nueve a a circulacidn. Despuds de 24 o 48 horas de
incubacion, se pierde 12 impermeabilidad de 1a membrana para los ~
cationes y las cationes intracelulares se acercan al eguilibric -~
con el medio. La pardida de potasio es importante y se acompaia ~~
de pérdida de fosfato y de un nimero de metabolitos intermediarios
{6), produciendo una reduccidn del volimen celular, simultaneamen-
te, la menbrapa desaparece y después de ynas 48 horas de incuba --
cion, Jos hematies normales se vuelven permeables a la hemoglobina

y se produce la autohemdlisis (49).
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Una prueba inicial de que el metabolismo celular desempe
fia un papel en ia anormalidad de los esferocitos , fue el hallazgo
de que &stas c@lulas sufren un aumento extraordinariamente r@pido-
de lafragilidad osmbtica tras incuvacidn esteril (50). Dos datos -
se relacionan directamente con lo antes mencionado. En primer lu -
gar los eferocitos exhiben un incremento gen eral en el ritmo glu-
colitico seqln lo determipa el consumo de glucosa y la formacion -
de lactato (6), (50). Cuando la glucosa es limitante, este hiper--

" metabolismo conduce a un declive rdpido y prematuro de ATP y 2-3-
DPG. Esto sucede incluso en hematies de enfermos con EH a los que
se les practicd esplenectomia y representa una aceleracidn de la-
glucolisis anaerdbica, ya que no existe una aceleracidn en la via
oxidativa (hexosa-monofosfato), (51). En segundo lugar, el ritmo-
de flujo s6dico estd aumentado y existe un incremento concomitan-
te de la actividad de 1a sodio-potasiorATP-asa.

Parece ser que el aumento en ritmo metabdlico resulta -
del aftujo de sodio pasivo aumentado que requiere una efusion ac-
tiva de sodio mis rapida que lo normal. Esto concuerda con el au-
mento en el ritmo metabdlico de los globulos rojos en otros pro--
cesos clinicos (52), en los cuales el flujo activo estd aumentado,

~de ello parece desprenderse que los esferocitos dependen para su-
preservacion de una glucdlisis sostenida y en cierta manera ace-
lerada para compensar una anomalia de la permeabilidad de 1a mem-
brana celular. Esto no pone en peligro a 1a celula en ausencia de
bazo; pero la coloca en mayor desventaja cuando queda atrapada en
el bazo y se expone a las condiciones de eritroconcentracion y --

privacidn de glucosa.
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De 1o antes mencionado se desprende que la membrana del
esferocito no carece de un componente especifico demostrable medi
ante las técnicas de uso comlin. Parece mas bien que el defecto de
membrana consiste en una modificacidén funcional de las proteinas-
de 1a misma que son importantes en la determinacion de la zona de
superficie celular; estdn enestrecha asociacidn con 1ipidos y cal.
cio, y participan intimamente en los procesos de transporte a tra

vés de 1a membrana celular.



IX.- CUADRO CLINICO.

E1 padecimeinto es de severidad variable; sin embargo la
mayoria de los pacientes manifiestan en alglin momento, uno o mas -
de los datos cardinales de la enfermedad; a saber: anemia, icteri-
cia y esplenomegalia {63). La manifestacidn mas frecuente es la --
anemia (50%), seguida de la ictericia, esplenomegalis o anteceden-
tes familiares positives {todos ellos de 10 a 15 %}, Con excepcidn
de crisis ocacionales y otros datos poce frecuentes, como es la --
observacidn por parte de los padres, de caracter irritable o fati-
ga vespertina,la mayoria de los nifios son asintbmaticos, La icteri
cia se presenta en algln momento de sy evolucidn, aproximadamente-
en 1a mitad de los enfermos es intermitente y a menudo aparece ---
brGscamente durante infecciones por virus, los cuales pueden pro--
ducir hiperfunciaon esplénica y aumento de 1a hemdlisis. Puede en--
contrarse esplenomegalia moderada (2 a 6 cm} en el 50% de los ni - -

fios durante 1a Tactancia y en 75 a 95 % en el resto de las edades.
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E1 tamafo del bazo no guarda relacidn con la gravedad del padeci-
miento (37).

E1 inicio y severidad de las manifestaciones clinicas -
dependen principalmente de la penetracidon y expresividad del gene.
A lo anterjor se afaden ciertos factores que exponen a los suje--
tos afectados a mayor frecuencia y severidad de la enfermedad. --
Estos factores son: las malas condiciones sanitarias, algunos ha-
bttos culturales y alimentacién deficiente. (59).

Gruesamente la enfermedad puede observarse en la mitad-
de los pacientes desde la etapa de recién nacido, con hiperbili--
rrubinemia, reticutocitosis, normoblastemia y esferocitos tipicos.
Han sido necesarias exanguinotrasfusiones en algunos nifios afec -
tados, reportdndose casos de kernicterus. Es imposible diferenci-
ar morfoldgicamente los esferocitos de la EH, de los esferocitos-
asociados a inconpatibilidad ABO (55).

La precocidad de la icteritia en ésta enfermedad, justi
fica su primera denominacidn, "Ictericia Hemolitica Congéenita". -
La hiperplisia normobléstica compensadora, es tan importante en -
algunos casos, que puede producir aumento de la medula dsea, la -
cual se extiende hasta la diffisis de los huesos largos, observan
dose incluso focos de eritropoyesis extramedular, particulamente
con la formacidn de pasas paravértebra]es visibles en el examen -
radiotdgico de torax,(2), Normalmentela médula bsea es capaz de -
incrementar-de seis a ocho veces la eritropoyésis. En &stas con--
diciones la anemia en &stos pacientes puede ser leve a moderada -
y no es raro que en algunos enfermos la cifra de hemoglobina osci

le dentro de 1o normal. Sin embargo, la Fapida destruccidn de los
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hematies, asociada o no con anemia, ocasiona usualmente cierto --

grado de ictericia sin bilirrubinemnia (ictericia acoltirica), aun-

que esto puede ser variable o intermitente y tiende a ser menos -

manifiesta en 1a primera infancia. Debido al aumento del metabo--

Tismo de la bilirrubina, son comunes los calculos de éste tipo de
ptgmento, incluso en la infancia. La frecuencia de enfermedad ve-

sicular es de solo 5% hasta los 10 afios de edad, aumenta, aumenta

de 40 a 50% entre el segundo y quinto decenio y es de 55 a 75 %--

en adelante (32), En &ste trastorno, la anemia es generalmente --

leve. Los enfermos con anemia de grado ligero o sin anemia pero -

con ictericia marcada y reticulocitosis, se dice que presentan --

una forma de hemdlisis compensada. La compensacion pudiera ser --

temporal, interrumpida por episodics de insuficiencia de la meédu-

fa bsea, calificados a menudo como"crisis aplasticas" , durante -

las cuales puede aparecer hipoplasia eritroide y reticulocitope--

nia. {56), La mayoria son provocadas por infeccionés y la ¢risis -

aplastica puede ser la manifestacidn mas profunda de la infeccidn.
Cuando son muy contagiosas (58), @stas infecciones pueden causar -
una"epidemia" de crisis aplasticas en familias afectadas, como --
germen causal de &stas epidemias, se ha informado por varios auto

res, a los parvovirus (59).

. La crisis aplastica de comienzo mas gradual, puede ser-
secundaria a un déficit de acido fdlico (60). Parece ser que en -
enfermos hematologicos crbnices, estd acelerada la utilizacidn de
acido fdlice, posiblemente en relacidn con un aumento neto en el-
grado de sintesis del &cido desoxirribonuciéico. Esto es particu-

larmente notable en el embarazo. La anemia puede aparecer también
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a causa de un ritmo acelerado de la hemdlisis {crisis hemoiitica).
Estas son menos frecuentes que las crisis aplasticas en la EH. =
Las crisis hemoliticas asociadas con infeccidn aguda o aubaguda -
pueden ser secundarias a hipertrofia esplenica que ocurre en res-
puesta a la infeccibn (61).

En los enfermos con hemblisis activa se observan, en --
ocasfones, Glceras maleolares similares a las observadas en la -=
anémia drepanocitica (13),asi comoepicanto, puente nasal anormal-

- ancho, ojos saltones {2); ademds de turricefalia, membranas pupi-
lares,hipertelorismo, polidactiiia y braguidactiiia, deformidades
pa]atinas. persistencia de las primeras piezas dentarias y des---

plasamiento de las permanentes.
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Variantes c1nicas de 1a esferocitosis hereditaria EH:
Esferocitosis hereditaria neonatal.- Aproximadamente 50% de los -
pacientes de EH presentan algunos sintomas en el periodo neonatal.
La ictericia es la mis frecuente y suele ocurrir en término de --
'Ias primeras cuarenta y ocho horas de la vida, pero en el 20% de
Jos paciente, se diftere hasta despues de la primera semana. En-
la mayoria de los enfermos, la ictericia puede corregirse con --
fototerapia, pero en los casos severos existe riezgo de kernicte -
rus y en condiciones extremas se requiere de exanguinotransfusidn,
Los requisitos para ta fototerapia y exsanguinotransfusidon son --
Tos que se aplican a la eritroblastosis fetal. Tambign es frecuen
te Ja anemia (hemoglobina menor de 15 gr/100 m}), pero rara vez -
necesita transfusibn. E] grado de severidad de la ictericia o de
la anemia en el periodo neonatal no permite predecir el curso --
clinico vlerior. La mayoria de los lactantes con EH sintomaticos
en el pertodo neonatal se torna relativamente asiﬁtométicos des--
pues de las primeras semanas de la vida,

Los requisitos diagnbsticos corrientes se tornan algo -
vagos en el periodo neonatal. En frotis de neonates normales son-
frecuentes 1os equinocitos y los poiquilocitos, y pueden observar
' se algunos esferocitos (por lo regular menos del 5%}, lo cual es-
tablece cierto gradoe de dificulitad para reconocer a morfologia ~
caracteristica de 1a EH {55). E1 nlmero de reticulocitos estd dis
minuide por la inhibicidn de la médula bsea en Bsta etapa de la -
vida; puede ser normal o algo aumentado en algunos lactantes. La-
espienomegalia es menos frecuente ; si acaso se palpa el polo del

bazo y la concentracion de haptoglobinas, que en estado nommal es
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idice de sensibilidad de hemdlisis, no resulta fidedigna en el pe
riodo neonatal.
Los eritrocitos fetales tienen mayor resistencia osmoti
ca que los de los adultos, 1o cual disminuye la utilidad de la -
prueba de frajilidad osmbtica sin incubaci®n, pero por lo mismo ,
la prueba con incubacidn sigue siendo el arma diagndstica de ma--
yor confianza.
E1 diagbstico diferencial es especialmente entre la es-
ferocitosis hereditaria y la incopatibilidad ABO. La incompatibi-
lidad sintomdtica ABO es aproximadamente 40 a 50 veces mas fre --
cuente que la EH y tiene un cuadro clinico casi idéntico al de la
anemia esferocitica con ictericia., Los datos que permiten el diag
ndstico diferencial son:
1.-Desigualdad ABO en la madre y el nifio.
2.-Resultado positivo de la prueba de Coombs (&ste andlisis es va
riablemente positivo en la incompatibilidad ABQ, pero por lo -
regular se descubren en el suero del nifio anticuerpos anti-A o
anti-B).

3.-Estudio familiares positivos en 75% de los paciente de EH.

El1 tratamiento de sostén para la anemia y Ta hiperbili-
* rrubinemia es semejante para ambos padecimientos y la evolucion -
prolongada y permanente afirmara el diagnbstico de EH, (27), (37).
Esferocitosis hereditaria benigna o leve.- Los estudios familiar-
re; cuidadosos descubren de manera constante un subgrupo grande -
de paceientes {20 a 30 %) con EH benigna. En general son asinto -
maticos, no anemicos, debido a que la produccidn de eritrocitos -

es mayor que la destruccidn (Luz 1983}, con hemdlisis benigna --
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leve esplenomegalia, pocos esferocitos y resusltado normal de la-
prueba de fragilidad osmdtica sin incubacion.

Existen familias completas con enfermedad benigna (Dacie
1960), raramente pueden observarse familias con miembros mas gra-
vemente afectados (Mackinne 1962).
Esferocitosis hereditaria grave.- Un grupo pequefic de pacientes -
con EH cursan con enfermedad grave, requerimientos transfusiona--
les elevados. En &stos pacientes el diagnbstico debe intentarse -
antes de ser transfundidos, pues en algunos casog, los esferocd--
se destruyen con gran rapideéz, de modo que hay pocos eritrocitos-
angrmates. En pacientes sometidos a transfusiones crbnicas pudie-
ra servir las pruebas cuantitativas de fragilidad osmotica con in
cubacitn y los estGdios de supervivencia de eritrocitos marcados-
con 2Ver o Bee (63), en algunas ocasiones se prefiere estudiar a
la familia aln cuando los antecedentes sean negativos.

Se ha descrito un tipo de EH severa traﬁsmitida con ca~
racter recesive (64). Agre informa el caso de dos hermanas con --
anémia marcada, esplenomegalia masiva y frecuentes episodios de -
ictericia, Los padres y parientes no mostraron evidencia de alte-
raciones en las células rojas. Se efectud, esplenectomia temprana
" con buena evolucid y respuesta clinica, los estlidios hematoldgi--
cos se encontraban moderadamente alterados. En la determinacion -
de la espectrina 8sta se encontraba disminuida en un 50%, especi-
almente en la banda I, lo cual se considerd semejante a lo descri
to en la EH del ratdn comin (65). Se 11egd a la conclusion gue e$
ta variante de EH es el resultado de una disminucidn en la sinte-

sts de la espectrina y en donde el mecanismo hereditario posible-
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mente sea mendeliano recesivo.

Esferocitosis hereditaria atipica.- Se ha reportado solo un ca-
s0 de una forma rara de esferocitosis hereditaria en 1a cudl los-
eritrocitos y el cuadro clinico eran completamente atipicos (66).
Se encontrd en una familia una variante dominante de EH caracteri
zada por esferocttos y hemdlisis compensada, en 1a cual la sangre
fresca presentaba una fragilidad osmdtica normal o disminuida y -
un marcaje con 5]Cr, en donde no existia el patrdn caracteristi-
co de secuestracion espienica (67).

La m;yorTa de los casos reportados en EH clinicamente "atipicos"
caen en cuakquiera de las siguientes categorias: paciente con EH
clasica severa, con bloqueo esplénico por el gran nlimero de célu-
las rojas muy defectuosas, 1o cual 1leva a hiperesplenismo funcig
nal, presencia de otras anormalidades morfolbgicas de los eritro-
citos y de cuerpos de Howell-Jolly, 2) pacientes con anémia hemo-
Yitica autoimmune Coombs negativo; 3) pacientes con EH tipica com
binada con enfermedad neuroldgica o trombocitopénia hipoplasica.
En estos dos Giltimos casos no es posible descartar que se trate -
de asociactones coincidentales o sindromes distintos (37).

EH complicada por factores adquiridos.- Ocasionalmente se han ob-
servado pacientes con EH y deficiencia de hierro o de dcido foii-
c0, en los cuales inicialmente no se observaron esferocitos, haci
endose ostensibles posterformente al lograrse 1a normalizacion he
matolégica con el tratamiento de reposicidn del nutriente especi-
fico. Existen también cuadros proteiformes que cursan con hiperbi
lirrubinemia y pueden causar confusidn como lo cbservado en el ca

so de Katz y Wernstein de un paciente en el que concurrieron : EH,
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enfermedad de Gilbert y obstrucitn biliar (27).

EH con atros transtornos hereditarios del eritrocito.- En ocasio-
nes puede hacerse dificil el diagnbstico o reconocimiento de la -
esferocitosis si ocurren otras alteraciones hereditarias. Se han-
informado pacientes en los cuales se ha demostrado mas de una al-
teracibn eritrcitica como : EH y talasemia, drepanocitosts y EH,

Hbs S y C y EH, EH y deficiencia de G-6-PD, Hb G-san José mas EH

(67), (68), (69). En estas condiciones Agre propone la creacibn-

de una nueva denominacidn de éstos padecimientos como Sindromes-

Esferoctticos Hereditarius (64).
Complicaciones de la esferocitosis hereditaria:

Erisis.- Las crisis mds frecuentes de Ja EH son 1as hemoliticas,-
rara vez son graves, se desencadenan por procesos jnfecciosos vi-
rales y se caracterizan por aumento del grade de ictericia, reti-
culocitosis y esplenomeghlia (53).

Las crisis que pueden poner en peligro en peligro la vida son las
aplasticas, a menudo se presenta antmia grave, particularmente en
nifos, casi siempre previas a cuadros caracterizades por: fiebyre,
vomito, dolor abdominal, palidéz y sintomas de anémia. Durante la
fase apldstica disminuye el hematocrito y el nlmero de reticuloci
tos, desaparecen los erftroblastos de 1a médula dsea y el hierro-
no utilizado se acumdla en el suero, Con la crisis disminuye Ja -
produccidn de los elementos de Ja serie roja, los que permanecen-
se hacen caducos, aumenta el nlmero de esferacitos y se agraya la
fragilidad osmotica, paraddjicamente Ja bilirrubina sérica dismi-
nuyelpor el menor nimero de eritrocitos anormales gue deberian -

ser destruidos.
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La reaparicion de la funcidn de la médula es anunciada-
por descenso del hierro sérico y por la aparicitn en dias sucesi-
vos de granulocitos, pTaquetas y reticulocitos siendo estos los -
iltimos en encontrarse (figura 3). La inhibicidn de Ta eritropoye
sis en la médula Hsea dura de 10 a 14 dias {(70) (aproximadamente-
la mitad de la vida de los esferocitos hereditarios), Ta hemoglo-
bina se reduce alrededor del 50%, pueden presentarse crisis mega-
loblasticas, por 1o que frecuentemente requerird de transfusioh. -
sanguinea y vigilancia estrecha.

Enfermedad vesicular.~ Los calwles biliares son la com
plicacidn mas frecuente de la EH (37), se manifiestan entre Tos =
10 y Tos 30 aflos. La colecistografia oral es el método usado para
descubrir estos cdlculos, sin embargo, aolo el 50% son radiopacos,
por lo que la ultrasonografia es el método de eleccion,

La incidencia elevada de enfermedad vesicular sintomdtica --
(40 a 50%) y el peligro de obstruccidn biliar u otra complicacibn
son las principales indicaciones para 1levar a cabo la esplenecto
mia en el paciente que evoluciona con anemia y reticulocitosis --
crdnica. Otra compl icacion que se ha informado es 1a hemocromato-
sis, probablemente secundaria a incremento en el depbsito del hig
rro, esta complicacion es mas frecuente en paciente no esplenectg
mizado, 10 cual apoya la necesidad de esplenectomia temprana.

En los nifios y adultos jovenes son EH puede ocurrir re-
traso en el crecimiento y en la maduracitn sexual, ensanchamiento-
de los huesos del craneo semejante a los que se observan en talas-
semia (pero mas benigno), con menos frecuencia se encuentra gota,

G1ceras maleolares y masas extramedulares de tejido hematopoyéti-
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co & lo largi del raquis o en les pediculos renales. Es importan-
te puntualizar que todas &stas complicaciones no desaparecen des~

pugs de la esplenectomia,



X.- PAPEL DEL BAZO

E1 defecto de 1a EH vadica en el hematie, como lo demueg
tran los estudios de transfusiones cruzadas; y las anormalidades-
metabblicas de los hematies persisten despues de la extirpacibn -
del bazo, E1 papel que desempefia el bazo es fundamental, ya que,-
la esplenectomia devuelve practicamente a la normalidad 1a sobre
vida de 1os glbbulos rojos. Los eritrocitos son secuestrados en -
el bazo y antes de la secuestracidon propiamente dicha, el tiempo-
de circulacidn a través del bazo es anormalmente Tento; los estu-
dios sobre l4. circulacidn confimman éste particular, y sugieren -
que los esferocitos pueden estar retenidos hasta por 10 horas; en
este estado de congestion es probable que estén expuestos a un sy
ministro de glucosa cada vez mas reducido, con el inevitable dete
rioro celular. (72).

Los eritrocitos normales, de un diametro aproximado de -
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7.5 micras, sufren distorsiones considerables al atravesar los ca
pilares del cuerpo, siendo la microcirculacion esplénica el punto
de minima luz, los sinusoides esplénicos tienen un diametro de 3-
micras { Vanham y Burton 1968) y constituyen la restriccidn mas -
severa del paso del eritrocito por el cuerpo. La capacidad de los
hematies para deformmarse hasta este diametro es una medida de la-~
flexibilidad de la membrana y de 1a relacidon entre superficie y -
vollmen de estas ceélulas {ver figura 4), la naturaleza esferoidal
de las celulas y particularmente el pH tan bajo del bazo, dismi=
nuye la capacidad de deformabilidad hasta el punto que ne pueden-
atravesar los sinusoides de 3 micras.

En estudfos de sangre esplénica en la EH han demostrado-
.que los eritrocitos en la pulpa esplenica son mas esféricos que -
los de la circulacidn periférica (73). Los esferocitos son selec-
tivamente retenidos en la pulpa esplénica, por lo que al realizar
la esplenectomia esto ya no sucede, sin embargo, ﬁersiste otro --
obstdculo que es la microvasculatura de la médula Dsea que es si-
milar a la del bazo y representa un problema para la normalizaci
on de 1a supervivencia de los hematies. La celula de EH inicia su
periodo vital como si fuera practicamente normal, pero el proble-
ma reside en un envejecimiento prematuro.

Los pacientes de EH no esplenectomizados a menudo mues--
tran dos poblaciones celulares: una poblacitn menor de "microesfe
rocitos" hipercrémicos que producen una "cola" muy fragil en la -
curva de fragilidad osmbtica (FO) sin incubacion, y una poblacitn
mayor cuya fragilidad puede ser un poco mayor que 1o nommal. Des-

de hace tiempo se sabe que la poblacidn menor es producida’en el
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bazo por un fendmeno llamado "condicionamiento esplénico"; sin em
bargo, no se ha dilucidado el mecanismo de este fendmeno {(37).

. Estudios n vivo han demostrado que los esferocitos se -
someten a varios dias de "condicjonamiento 'mientras circulan ---
através del bazo.antes de que adquieran la forma "hiperesferoidal®
que precede a su eliminacibn de Ja circulacidn (figura &), de es-
{e modo, se produce una minima poblacion de.céiulas "condiciona--
das" muy esferoidales las que afaden una cola a la curva de la FO,

- Esta poblacidn gana continuamente nuevas celuias condicionadas y-
plerde células envejecidas, Después de la esplenectomia puede «--
~ exdstir un aclmulo de celulas muy esferoidales en Ta circulacion,
pero esta poblacidn desaparece rapidamente despues de Ta interven
cidn. Entonces, la curva de FO dada por la poblacif}n bimodal es -
' substituida por una poblacidn uniforme de c&lulas, habitualmente

de fragilidad intermedia. Por lo tanto, la esferocitosis persiste
desputs de:Ja esplenectémia, pero cesa la excesiva destrucidn de

los esferocitos.
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XI.- DATOS DE LABORATORIO.

Aungue la iavestigacidon en el laboratorio es esencial -
para diagnosticar la £H, no disponemos de ninguna prueba especifi
ca y para llegar a un diagndstico preciso es necesdrio combinar -
adecuadamente las observaciones c¢linicas y de laboratoric (tabla
2).

La edad en que se manifiesta la enfermedad estd en razon
inversa de la severidad de los datos de laboratorio. En comsecu-
encia, los pacientes en quienes la enfermedad aparece en la lac-
tancia o la primera infancia suelen ser moderadamente anemicos «-
(hemoglobina 8 a 11 g/100 m1),.en. tanto que en nifios mayorcitos y
adultos con frecuencia tienen hemdlisis compensada y anemia esca-
sa o ninguna (henoglobina de 10g/100n1) (53). En cualquier edad,-
el nlmero de reticulocitos suele exceder de 8%. Es signo mucho : --

mis fidedigno de hemdlisis que la hiperbilirrubinemia (que se ob-
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serva solo en 50 a 60% de los pacientes.

Frotis de sangre periférica.- En los casos clasicos,---
el frotis de sangre periférica contiene muchos esferccitos, sin -
embargo, en 20 a 25% de los pacientes los microesferocitos condi-
clonados tipicos son comparativamente raros y el frotis puede --
ser considerado normal, incluso por observadores experimentados,-
en ocasiones solo puede encontrase 1 a 2% de la poblacidn celular,
y tales porcentajes pueden darse también en otros estados hemoli-
ticos (anemia hemolitica autoirmune).

Los esferocitos son notablemente redondos (fotografia 2).
los esferocitos oblongos o 1a presencia de muchos esferocitos =«
crenados o espiculados o de poiquilocitos es poco frecuente antes
de la esplenectomia. Los cuerpos de Howell-Jolly y los eritroci--
tos nucleados también son poco frecuentes antes de la esplenecto-
mia {4% de los frotis) y sugieren blogueo reticuloendotelial {53).

En la esferocitosis hereditaria la médula dsea muestra-
hiperplasia nommobldstica caracteristica. La concentracion media-
de henoglobina globular {CMHG) estd auﬁ;ntada en e] 50% de Jos pa
cientes, como consecuencia de deshidratacidn celular benigna,la -
hemoglobina globutar media (HGM) y el voltmen globular medio (YGM)
se encuentran en 1imites noymales, sin embargo, dado que el eri--
trocito joven normal son de tamafio mayor, el VGM de los esferoci
tos en realidad se encuentra relativamente bajo.

Fragilidad osmbtica,- La prueba diagnbstica mas Gtil par
ra la esferocitosis hereditaria es la fragilidad osmdtica {F0). -
Sin embargo, cuando se efectua sin incubacidn previa, esta prueba

puede ser normal hasta en la cuarta parte de los pacientes, esto-
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se observa particularmente en los sujetos con atagque benigno y --
los familiares en quienes el diagndostico puede ser dificil. En -
cambio; la prueba de FQ con incubacion casi siempre es positiva, -
pues la incubacidn pone en evidencia la dependencia de la celula-
esferocitica de una mayor necesidad de glucosa y, después de ha--
ber consumido 1a glucosa del plasma, falla el transporte de catig
nes y aparece con mayor claridad la FO de pesta celula respecto -
de las normales, Raramente, se ha informade de algunos pacientess
. con FG dncubada normal

La FQ de los gldbulos rojos intenta medir la capacidad-
que tienen @stos para soportar un incremento de su contenido acug
50, (tabla 3)en la EH los gldbulos rojos tienen disminuida esta -
capacidad y hemolisan en presencia de soluciones escasamente hipo
tbnicas, por lo que la clésica curva de FO se encuentra desplasa-
da a la derecha, variando su forma seglin el porcentaje de esfero-
citos presentes en el momento de realizarla (figura 6) {53). Con~
sangre fresca puede observarse tres tipos de curvas.
Tipé I.- Con una morfologia similar a la curva normal pero despla
sada a la derecha. La observacion del frotis indica una pequefa -
proporcion de esferocitos.
Tipo 11.- También desplasada a la derecha, pero con una pequefia ~
prolongacion casi horizontal o cola a nivel de las concentracig--
nes de NaCl superiores a 0.60%. En tos frotis se observa una hete
rogeneidad eritrocitica con presencia de esferocitds”prehemolitd-
cos que serian los que originaran la morfologia en cayda de la -+
curva terminal.

Tipo II.- Corresponde al tipo severo, en la que la hemdlisis es
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Tabla 3 VALORES NORMALES DE LA FRAGILIDAD

OSMOTICA
Goncentracion de sin Incubar Con Incubacidn

‘0,85 0 0

0.78 0 0-2

0.65 0 0-19
0.60 0 0-%0
0.55 0 5-70
0.50 0=5 36-88
0.45 0-45 54-96
0.40 50-90 65-100
0. 35 90-99 72-100
0.30 97-100 80-100
0.20 100 81-100

0.10 100 100
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es ya apreciable a concentraciones salinas cercanas a las fisfold
gicas, como reflejo de una alta proporcidn de esferocitos en los-
frotis, La sensibilidad de esta prueba puede aumentarse considera
blemente empleando sangre incubada a 37'C por 24 horas.

Prueba de autohemdlisis.- Las celulas rojas sufren nor-
malmente hemd1isis cuando son incubadas en suero, bajo condicio--
nes estériles por 48 horas. Sin embargo, en presencia de glucosa
o ATP el grado de autchemdlisis disminuye. Para la prueba de auto
hemdlisis se usa sangre estéril desfibrinada o heparinizada siene
do esta menor de 4% en las 48 horas sin adicionar glucosa y menor
de 0.6% con glucosa. Se han descrito tres patrones diferentes, (53}
Tipo I de Decie: La autohemdlisis es aproximadamente normal y se-
reduce con glucosa y ATP, Este tipo es observado en la deficiene<
cia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PD), deficiencia de-
hexoquinasa y er. anenid hemolitica adquirida no esferocitica.
Tipo I1 de Dacie.- Marcado incrémento en la autohemdiisis (B a 45
%) que no se corrige con glucosa pero es prevenida por la adicidn
de ATP. Este patrdn es observado en pacientes con deficiencia de-
piruvato kinasa y anemia esferocitica adquirida.

Tipo 111 de Decie. Marcado incremento en la autohemdlisis (6 a 35
%) se observa en la esferocitosis hereditaria, es prevenida con -
la adecidn de glucosa o ATP, este patron tambien es observade en-

deficiencia de triosafosfatasa isomerasa (tabla 4).



Tabla 4.Porcentaje de hemtlisis (48h) en sujetos nomal y

tres tipos de patrones observada en anemia hemoli

tica
Adicion

Condicién Nada Glucosa ATP
Normal . 2,0 0.3 0,2

(0.2-4.0) (0.1-0.6) (0.1-0.8)
Tipo 1 3.0 1.3 1.0

(1-6} (0.5-4.0) (0.4-2.0)
Tipo 11 13 15 1.0

(8-44) (4-48) (0.2-2.0)
Esferocitosis 3 3
Hereditaria (6'30) (0.2_]4) (]-6)
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XII.- TRATAMIENTO.

Definitivamente el tratamiento indicado en la esferoci-
tosis hereditaria es la esplenectomia, despugs de la cual la su--
pervivencia de los hematies vuelve practicamente a sus valores -~
normales. No obstante, el defecto basico de los hematies sigue --
presente, y 1a anormalidad en el frotis de sangre periférica y la
mayor fragilidad osmbtica siguen siendo demostrables.

.la esplenectomia‘invariablemente anula todos los proble-
mas relacionados con el esferocito hereditaric: desaparecen los-
microesferocitos condicionados, disminuye la hiperbilirrubinemia-
y con ello el peligro de enfermedad vesicular, desaparece la posi
bilidad de crisis hiperhemoliticas y aplasticas, el nimero de:reti
culocitos vuelve a cifras normales y hay remision de la anemia. --
Aunque el tratamiento estd perfectamente definido, la decision --

de cuando de cuéndo practicar la esplenectomia no siempre resulta
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facil.

€Y mayor peligro de Ta esplenectomia es la esplenecto--
mid {74). Diversas estadisticas indican que ocurre sepsis fulnir-
nante en aproximadamente 3,5% de los pacientes esplenectomizados-
y 60% de estos fallecen posteriormente.(37)..En los lactantes el-
peligro de infeccidn es de aproximadamente 20%, es indiscutible--
mente menor si 1a esplenectomia es 1levada a cabo por arriba de =
los 4 aflos de edad, y en estas condiciones se semeja al de la es-
plenectomia por traumatismo esplénico, esto es, morbilidad de 1.5%
y mortalidad de 0.6%.

E1 problema de cudl es la edad adecuada para la esple--
nectomia se complica aln mas debido a los diversos grados de seve
ridad del padecimieato. En la préctica cada caso debe juzgarse --
por separade, pero siempre que la enfermedad interfiera con la --
calidad de vida, o que el paciente requiera transfusiones frecuen
tes o presente crisis apl@sticas recurrentes o halla deformidad -
de] esqueleto, retraso en el crecimiento se deberd realizar la es
p]enectomja en forma temprana, pero,¢llo no debe hacerse antes de
tos cuatro aips de edad.

E1 mayor peligro de sépsis es en la lactancia y en la -
primera infancia, en éstas edades el germen causal mas frecuente-
es el S, pneumoniae, por lo que se recomienda la utilizacion de -
1a vacuna polivalente anti neumbccica, E1 BO % de 1 os casos de -
enfermedad neumdnica son causados por las catorce cepas combina--
das en la vacuna, a pesar de ello, el indice calculado de sépsis-
mortal (aproximadamente 1/300 a 1/400) seguira siendo 25 a 30 --

veces el peligro calculado en Ta poblacion general,
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Se aconseja la esplenectomia en todo paciente con EH y
anemia hemdlitica importante (nlmero de reticulocitos repetida --
mente superior al 5%) o antecedentes familiares de enfermedad ve-
sicular. Se difiere la esplenectomia en pacientes con hemdlisis -
compensada benigna, sin antecedentes de enfermedad vasicular, o-
bien hasta que el nifio tenga mas de seis afos de edad (cuando --
disminuye el peligro de sépsis por H. infuenzae). E1 riezgo de -
cdlculos biliares aumenta en forma importante después de los --
10 aiios de edad,

Es conveniente realizar ultrasonide vesicular o cole-
sistograma antes de que sea esplenctomizado el paciente; si hay-
calculos pigmentarios que no hallanproducido sintomas se recomi~
enda realizar 1a colesistectomia al tiempo de la esplenectomia,-
si no se encientra ningin célculo en la vesicula biliar, la cole-
sistectomia es discutible.

Todo paciente esplenectomizado debe recibir vacuna poli
valente anti-neumococcica 0.5 m1 por via subcutanea en la regibn-
glltea {75). La reaccidn a la vacuna es incompleta y ne puede pre
derirse antes de los dos afos de edad, de modo que los nifios' in-
munizados en la lactancia deberdn someterse a reinmunizacidn en--
tre los dos y los tres afios de edad, También debe administraesw -
1a vacuna a los padres y hermanos mayores que se esplenectomiza--
ron antes de disponer de la vacuna,

E1 uso de antibidtico profilactico es discutible por el
surgimiento de cepas de neumococos penicilinoresistentes y porque
el 50 % de bs casos de sépsis después de la esplepectomia, son -

causados por microorganismos que no son neumococos (participan --
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Neisseria meningitidis, Escherichia coli, Hemophilus influenzae,-
Estafilococos y Estreptococos, todos ellos entre el 7 y 12 %) (76).
Se acepta que 10; nifios eplenectomizados antes de los seis afios -
de edad reciban antibidtico protilactico, pero no existe acuerdo-
geﬁeral acerca de la profilaxis en nirios mayores y adultos.

E) medicamento de eleccidn es la penicilina, pero algu-
nos autores utilizan antimicrobianos dirigidos al H. influenzae.

En el 20 a 30 % de los pacientes existen bazos super -
numerarios (esplenGinculis) y deben buscarse invariablemente du--
rante la intervencidn quirlrgica. La recurrencia de hemolisis a-
causa de regeneracion del bazo accesorio es la inica causa com--
probada de fracaso después de la esplenectomia y puede no hacer-
se patente durante afios, incluso decenios. La falta de cuerpos -
de Howell-Jolly brinda orientacidn acerca de &sta comlicacion. -
La gamagrafia hepato-esplénica, confirma la presencia y 1a loca-
1izacion de los bazos supernumerarios (77).

E1 uso de acido folico preyiene las crisis megaloblas-
ticas, ademds de que existe un aumento de las necesidades del --
mismo en los pacientes con hemdlisis, su uso aumenta el hemato--
crito, Se puede administrar de uno a cinco miligramos cada vein-
ticuatro horas.

Es importante puntualizar que el mejoramiento de las -~
condiciones de vida as$ como una dieta balanceada evitaridn en Jo-
posible los procesos infecciosos que juegan un papel muy importan
te en la fisiopatologia de la esferocitosis hereditaria. Aunque -
no existen datos especificos, sobre el prongstico de esta enferme
dad, l1a opnidn general es que éstoa pacientes pueden llevar una -

vida pricticamente normal (75) (76)
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