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!.-RESUMEN. 

La esferocitosis es una enfennedad hemolítica crónica, -

heredofamil iar, se transmite con carácter autosómico dominante, en 

la que los eritrocitos circulantes intrínsecamente anonnales, su-­

fren una destrucción precoz en presencia de esplenornegalia. Se --­

caracteriza clínicamente por: anemia, ictericia y esplenomegalia. 

El diagnóstico se basa específicamente en el hallazgo de esferoci­

tos en sangre periférica y en el aumento de la fragilidad osmótica 

de los hematíes a soluciones hipotónicas de cloruro de sodio. 

El bazo es tan especifico en la detección del defecto -­

heritroci tario, que 1 a espl enectomi a generalmente produce una remj_ 

sión clínica completa. 



11. -OBJETIVO. 

Dar a conocer la frecuencia y la importancia del recono­

cimiento oportuno de la esferocitosis hereditaria. 



I1I. -CONCEPTO. 

Comprende una fonna de ictericia caracteriza da por esfero­

ci tosis, resistencia disminuida de los glóbulos rojos a la hemólisis 

en soluciones cloruradas, grado variable de anemia de tipo hemolíti­

co y esplenomegalia. El trastorno es crónico, heredofamiliar, pero -

las manifestaciones llegan a ser tan leves, que la enfennedad puede 

no reconocerce hasta la edad adulta avanzada (1). 



IV. - SINONIMIA. 

Hemblisis congénita, ictericia crónica familiar, icteri­

cia crónica acolúrica y anemia esferocítica (2). 



V. - ANTECEDENTES. 

La esferoci tos 1 s hered 1 tari a (EH) fue reconocida hace mas 

de cien años (1871) por Vanlair y Masius (3), estos autores fueron 

los primeros en describir a los esferocitos como "gránulos rojos",­

pequeños, esféricos, más intensamente co 1 oreados que los norma les -

y sugirieron que éstas células estaban cerca de ser destruidas y -­

que esto podr1a contribuir a un exceso de pigmento biliar y a la -­

anemia. Wilson y Stanley en 1893 identificaron primeramente al bazo 

como causante de la anemia (3).Minkowski en 1900 describe por prim_E! 

ra vez la enfermedad (4) y Chaufard en 1907 demuestra la fragilidad 

de éstos eritrocitos a las soluciones hipotónicas (5), Hayem y Wi-­

dal hacen la diferencia entre ictericia hemolitica congénita de an_E! 

mla hemolítica autoinmune (5), e informan del efecto benéfico de la 

esplenectomia (1907), basados en el primer reporte de esplenectomia 

realizado por Spencer y Wills en 1887. Castle y Oaland en 1937 de-­

mostraron defecto en la estructura de los eritrocitos de los pacie_!l 



tes con ésta enfennedad. Jacob y Jand en 1964 (6) encontraron que -

la tasa glucolitica global de las células de esferocitosis heredit.~ 

ria (EH), aumenta de un 20 a 30 % al compararla con las nonnales. -

Palak, Mircevova y Brabec en 1969 (7) informaron una tasa glucolit.!_ 

ca mayor por medio de la reducción del 2,3-difosfoglicerato. Harris 

y Prakerd en 1953, Berths en 1959 y Jand en 1964 (6), observaron -­

que inicialmente existe un incremento del flujo de sodio a través -

de la membrana. Jacob en 1965 { B), sugiere que e 1 aumento de 1 trabE_ 

jo glucolitico, no se debe a un defecto directo, sino, a un mecani! 

mo compensatorio que asegura la disponibilidad de la cantidad sufi­

ciente de ATP para superar la mayor penneabilidad de sodio. Cooper 

y Jand en 1969 (9) estudiaron la posible alteración en la distribu­

ción de los 11pidos en la membrana del eritrocito. La Celle en 1970 

efectuó estudios de microcirculación esplénica y demostró que el -­

espacio más pequeño que puede atravesar una célula nonnal sin rom-­

perse es de 3 micras (10). En 1977 Valentine demostró deficiencia -

en el AMP cíclico dependiente de la actividad de la proteinkinasa -

en la membrana del esferocito, ésta enzima cataliza la fosforilaci­

ón de varios polipéptidos, los cuales , se ha postulado, afectan la 

forma de la célula y la capacidad de defonnabilidad (11 ). 

Hill en !9Bl, concluye que la diferencia entre EH y mem -

brana normal del esferocito persiste en el citoesqueleto aislado, -

la alteración se encuentra en una serie de cambios de la fosforila­

ción de las bandas de proteínas 2.1 y 4.1, siendo ésta la base mol.!!_ 

cular central de la EH. 

La banda 2.1 es conocida además como ankirina, las prote-

1nas más· abundantes del citoequel eto son la espectrina y la actina, 

y están unidas a la membrana celular por la bandas 2.1 y 4.1 (22). -



Johnson y Himberg en 1982, presentan evidencia de que tanto las pl a 

quetas como las células rojas de la EH son defectuosas (23). 

En los defectos graves que originan lnestabil idad del es­

queleto, sugieren una v1a común de la destrucción eritrocitica: pé! 

dida de fragmentos de membrana, disminución del cociente área-volG­

men, disminución de la capacidad de defonnabil idad celular, atrapa­

miento esplénico y muerte eritrocítica. 



VI.- INCIDENCIA. 

La esferocitosis es una de las anemias hemolíticas here­

ditarias mlis frecuentes (2), se han informado casos prácticamente­

en todo el mundo; sin embargo, se observa mlis comúnmente en paci-­

entes de raza caucásica de norte de Europa (12). En nuestro país -

se ha reportado también como la más frecuente de las anemias hemo­

líticas hereditarias (13), afecta por igual a ambos sexos. La edad 

de presentación varia desde el nacimiento hasta la edad adulta, -­

con grados diversos de severidad, por lo que, el diagnóstico en -­

los casos leves no raramente se hace hasta las etapas de adulto J.Q. 

ven o edades más avanzadas. La incidencia entre hermanos se aproxj_ 

ma al 50%. 

En Estados Unidos de Norteamérica la prevalencia es apr.Q. 

ximadamente de 220 casos por millón (12). Estas cifras no difieren 

de las encontradas en el norte de Europa: 22 casos por I00,000 ha­

bitan tes ( 4). 
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En el hospital lnfanti l de México Federico Górnez, en el­

lapso de 1971-1980, se recopilaron 50 casos; uno por cada 1332 in­

gresos al hospital (15). En el Hospital De Pediatría del Centro -­

Médico Nacional, no se tienen cálculos sobre el particular, pero -

para dar una idea de frecuencia, podemos mencionar que en el peri.Q. 

do de 1979-1981 se encontraron 30 casos. 



VII.- GENETICA. 

La esferocitosis hereditaria (EH), es un padecimiento -­

hematológico que se transmite en forma autosómica dominante, la e!!_ 

fennedad se expresa en los heterocigotos, afecta por igual ambos -

sexos, no se han descrito homocigotos puros los cuales son incom-­

patibles con la vida (14). 

Los padres no se encuentran afectados en el 25% de los -

casos (14); la explicación genética para estas variantes esporádi­

cas es incierta. Estudios previos refieren que esto es debido a -­

una expresión 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 mayoría de los casos espor! 

dices son debidos a mutaciones expontáneas (25% de los casos de EH 

en general). Sin 611bargo, la existencia de unas pocas familias con 

multiples nrnos afectados y padres normales sugieren que algunos -

casos aparentemente esporádicos, pueden ser debidos a penetrancia-
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vari'able ( 17). Se ha considerado adanás la posi b1l i dad de que és--­

tos puedan representar una variante recesiva de la EH, ya que exi2_­

te una enfennedad virtualmente idéntica en el humano que se trans-­

mite en fonna autosómica recesiva en el ratón (18). Recientemente -

ha sido descrita en el Japón una forma probablanente recesiva de EH. 

Estudios genéticos sugieren que el gene dominante pudiera estar lo­

cal izado en el cromos001a 12 y unido en el locus GM. También se han­

sugerido uniones de locus HLA sobre el crooiosoma 6 (16}. (19}. 

En los estudios de Kimberling, se ha comprobado que la -­

alteración genética es secundaria a traslocación del brazo corto -­

del cromosoma 8 al brazo corto del cromosoma 12 y esto es debido a­

que el locus está muy cerca del centrómero en donde se realiza la -

ruptura ( 21}. 

También el mismo autor comprobó por medio del estudio de­

líandeo de los cr001osomas, que el gene de la EH está en el crooiosoma 

14, ver figura 1,(21). 



12 

CROMOSOMA 14 

13 fd({8lA 
p 1 

12 - -RNR - VH(-250) -11.2 
11.1 

O(many) 11.1 CKBB 
11.2 

JH(< 4) JNP 12 

SPH/ CMI 13 

21 
WARS CM2 q 22 

2 23 Dl4S CD 
24 Ml95 CG4 
31 PI CG2 

3 32 CG3 
IGH CG 1 

TRC CE 
ESAT CAi 
PFGS CA2 
PGFT 

FIGURA No. l. 



CROMOSOMA 14 

NOMENCLATURA 

RNR.- RNA ribosomal 

lJP 12, l4 12, 15 12 21 12 22 12 (A) 
p p' • p • p 

CKBB.-Creatinkinasa tipo cerebral 

chr 14 (?y 17) (Sl 

NP.- Fosforilasa nuclcosido 
l'lqlJ (S,D) 

SPHI._Esferocitosis,Denver tipo 

(chr. 14, ligado a GM) (F) 

WARS.-Triptofanil-RNA sintetasa 

chr 14(6) 

D 1451. Segmento DNA 
l'I' 21 ter 

q q 
( s~ . 

Ml~5.-Proteina externa de membrana 

195 chr 14 (S) 

PI.- Alfa-1-antitripsina 

14q (F,S) 

IGH.-Sitio de acción de inmunoglobulinas pesadas 

chr 14(8) 

TRC.-Receptor de.celula T para antígeno MHC 

,cHr. 14 (H) 

ESAT.Stereasa BJ cHr 16S 

PFGS FosfDribosil·.ror•ilclicinamida sintetasa 
chr 14 (S) 

PGFT Posforibosil glicinamida formiltransferasa 

chr 14 ( s·J 



VII 1.-ETIOLOGIA Y PATOGENIA. 

La supervivencia de los hemat1es en la circulaci1in, depe.!), 

de fundamentalmente del mantenimiento de una forma bicóncava lisa -

y de la poseción de suficiente superficie de membrana que permitan­

ª las células experimenter grados extremos de dformación que requi! 

re la circulación (fotograffa 1). 

Durante 120 días de vida, el eritrocito se enfrenta a de­

mandas extraordinarias de deformidad e integridad estructural nece­

sarias para pasar a través de cavidades de pequeño calibre, sopor-­

tar el corazón que late y sobrevivir al medio sofocante del bazo. 

Los conocimientos cada vez más 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 hemat1e, basándose en sus defectos moleculares así como -

la desorganización de la arquitectura del hematíe como vfa final -­

para la morfología anormal o el acortamiento de la vida del eritro-
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cito, siendo éste el caso específico de la esferocitosi s heredita­

ria (EH).Ver figura 2. 

Estructura nonnal de la membrana.- La membrana del eri-­

trocito est~ fonnada por una capa doble de lípidos dispuestos asi­

métricamente, con colinafosfolipidos concentrados en la mitad ex-­

terna y ami nofosfo lí pidas concentrados en 1 a mitad interna ( 24). 

En el estudio de Haest y col. en 1978 sugiere que ésta -

asimetr1a de los llpidos, puede ser conservada por la interacción­

de los lipidos internos de la membrana con protelnas espec1ficas -

(25), (27), desconociendo su función. 

La disposición de las proteínas es enumerada según la m.Q. 

vilidad electroforética en geles de poliacrilamida {SOS), figura 3 

según el sistema de Steck (26). Las protelnas que se introducen o­

abarcan toda la capa doble lipida se llaman protelnas integrales -

de membrana y actúan como antlgenos o receptores (ejemplo; gluco-­

forinas A y B) o como conductores (ejemplo: banda 3, conductor --­

principal de transporte de aniones). El segundo grupo mayor de pr.Q_ 

telnas de 1 a membrana, est~ dentro de 1 a dob 1 e capa de 11 pi dos, en 

contacto con el citoplasma; son las proteínas perifericas de la -­

membrana e incluyen enzimas (ejemplo: banda 6, gliceraldehido-3-­

fosfato deshidrogenasa) y un grupo importante de proteínas estruc­

turales. 

Proteínas estructurales y esqueleto de membrana.- Si se­

exponen eritrocitos a detergentes no fónicos, se solubilizan los -

11pidos y las proteínas integrales de membrana, quedando una cort~ 

za o esqueleto de membrana que consiste principalmente en banda 1-

y 2 (espectrina), banda 5 (actina), banda 2.1 (ansfrina o anquiri-



115 

~ro1tt'na banda 7,. 7 

Protoln<1 bando 3 

Membrana del trltroclto normal. 

- FIGURA No, 2 
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na), y una subfracción de banda 3 (28), (29). 

Experimentos recientes hacen pensar que éste citoesquel~ 

to modula cierto número de propiedades de la mBTibrana; a saber: 

1.-Fonna del eritrocito (30). 

2.-Flexibilidad e integridad estructural de la manbrana (31). 

3.-Topograf1a de las proteinas integrales de mBTibrana (32). 

4.-Asimetrla de lipidos (33). 

5.-Fusión de la mBTibrana y endocitosis (34). 

Se ha señalado una posible estructura de los componentes 

del citoesqueleto y un modelo de sus interacciones; básicamente se 

11ga a la manbrana por (35)(36)(27) : 

a).-La asociación de la espectrina (la más grande y más abundante -

proteína de la manbrana) con la anquirina, una proteína que sujeta­

la espectrina a la banda 3. 

b).-Combinación de la actina oligomérica a un sitio no identifica­

do en 1 a membrana. 

c).-Posible interacción de la espectrina con los aminofosfo11pidos 

a nivel de la superficie interna de la mBT1brana. 

Los componentes del citoesqueleto de la manbrana y la -­

tnteracción con la manbrana penniten elaborar un plan maestro de -

la arquitectura del citoesqueleto (35), (37), figura 4. 

Espectrina (bandas 1 y 2).- La espectrina es una proteí­

na voluminosa (460,000 daltons) que fonna el 75% de las sustancias 

del esqueleto de la mBTibrana. Cada molécula de espectrina consiste 

en dos cadenas de polipéptidos, banda l (240,000 daltons) y banda -

2 (220,000 daltons). Por micrograf1a electrónica se revela que el -

heterodimero resultante es una molécula larga y flexible en la cual 
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a).-Eritrocitos normales, con diámetro de 7-8 micras; 
La flecha marca un discocito en el cual la b1con­
cavidad es más aparente. 

b).-Discocitos normales observados en microscopio ele~ 
trónico. 

FOTOGRAFIA No. l. 
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FIGURA No. a 
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E1qu1ma dt un modtlo recltnlt paro la cr11anlzaclcf'n dtl 

eaqu1l1to dt la membrana dtl htmatlí. 

FIGURA No.4 
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las dos subunidades están alineadas de lado a lado y retorcidas -­

una sobre otra. Los dímeros de espectrina se unen entre si en un -

extremo de la molécula para así formar tetrámeros de espectrina.-­

Las condiciones de membrana son de tal índole que aproximadamente-

80 a 90 % de la espectrina se presenta en forma de tetrámeros. 

Actina (banda 5) y banda 4.1 .- Los hematíes poseen actj_ 

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 más voluminosas de espectrina. La interacción de espec-­

trina y actina es compleja y no se ha dilucidado cabalmente, pero­

hay algunos datos a saber: 

1.-La relaci6n de las dos proteínas necesita la banda 4.1 y puede­

ser modulada por ella, 

2.-La ineracción espectrina-actina-4.1 , al igual que las inter -­

acciones entre dímeros y tetrámeros de espectrina, probablemente -

sea crítica para la integridad estructural del esqueleto de membr_! 

na. 

3.-La ligadura de la tres proteínas oc1:rre en el extrBno de la mo­

lécula de espectrina, opue~to al extremo que participa en la liga­

dura dímero tetrámero y puede der:.;ider de 1 a fosforil ación de 1 a -

espectrina. Esta interacción r1:ede influir en la forma y la defor­

midad de la membrmia. 

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

feroproteí na vo 1 umi nos a que con ti ene sitios de conjugación para 
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espectrina y banda 3, y actúa como eslabón del citoesqueleto de la 

membrana con el lado interno de la capa doble de lipidos. La molé­

cula se presenta en varias fonnas que difieren en peso molecular,­

probablemente como resultado de proteolisis en vivo. 

Es probable que los defectos en cualquiera de las inter­

acciones mayores del esqueleto de la membrana (espectrina-actina-­

banda 4 .1, dímero-tetrámero de espectr1 na, espectrina-ankirino~ -

banda 3) debiliten el citoesqueleto y trastornen sus funciones. -

Cabe mencionar que distintos defectos, tendrán resultados fisio-­

patológicos algo diferentes, pero los efectos graves que originan 

inestabilidad del esqueleto probablemente muestren una via comfrn­

de la destrucción eritrocitica; a saber: pérdida de fragmentos de 

membrana, disminución de cociente de superficie área-volúmen, di~ 

minución de la defonnidad celular, atrapamlento esplénico y mu~r­

te eritrocítlca. Tres trastornos hereditarios comparten ésta f!-­

s1opatologia: esferocitosis. ellptocltosis y p1ropoiquiloc1tosis­

hereditaria (38). 

Es de aceptación general que la membrana del esferoc1to 

es defectuosa, sin embargo, la naturaleza de la lesión molecular­

cont!núa si ende un enigma, son controversia les los di st 1 ntos ha--

11 azgos que se han reportado en la literatura en relació'n a las -

proteínas del c1toesqueleto, En el presente parecería que la anor 

malldad fisiológica más importante en la EH clásica es una lnest! 

bilidad inerente de la membrana ya que su esqueleto es estructu-­

ra lmente anonna 1, y evidencias Indirectas sugieren que esto puede 

ser el resultado de un defecto en la espectrina (39); sin embargo 

todav1a no han sido reportadas mediciones especificas de las alt~ 
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raciones de las varias proteinas del esqueleto en las fonnas clás_i 

cas de la EH. La gran mayoria de los defectos metabólicos que se -

han se~alado en la EH, posiblemente sean manifestaciones secundar_i 

as del presunto defecto estructural. 

Metabolismo del calcio .- Se ha encontrado que las prot! 

lnas de la membrana del esferocito forman asociaciones anonnales -

con el calcio y con ciertos fármacos catiónicos, y que son necesa­

rias concentraciones superiores de ATP para anular los efectos del 

calcio sobre la membrana del esferocito que en hematíes nonnales -

l40). 

Metabolismo de los 11pidos.-Oado que los lipidos deter-­

minan muchas propiedades de la membrana, se ha pensado que la alt! 

ración primaria se encuentra a éste nivel, sin embargo, aún no se­

ha comprobado. El total de 11pidos está disminuido en las células­

de los enfermos no esplenectomizados y que hemolizan activamente,­

ª pesar de una población celular joven que tenderla a incrementar­

los valores de los lípidos. Los valores de los lipi.dos de los esf.~ 

rocitos después de la esplenectomia, son similares a los obtenidos 

en los sujetos normales con bazo; no obstante, los hematles norma­

les tienen un contenido l ip1dico aumentado tras la esplenectomia -

y tanto el colesterol como los fosfolipidos están disminuidos en -

los esferocitos después de la esplenectomla , comparado con los -­

glóbulos 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 nonnales y­

éstos lipidos de la membrana son estructuralmente estables dentro­

de la misma cuando el metabolismo celular está intacto. Así una --
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CONTENIDO DE LIPIDOS DEL ERITROCITO EN EH. 

PPC!ENTES EH SIN EH CON 
DESPUES DE - DESPUES DE BAZO-
ESPLENECTOMIA ESPLENECTOMIA NORMALES 

co¡esterol 3.53 2:. o. 17 4. 262:_ 0.09 3.47 .!. O. ll 
(10 3 mmoles) 

Fosf~lípidos 3.87 2:. 0.22 4. 59 2:. o. 11 4.08 2:. 0.08 
llO mmole) 

F. osm6tica Frágil Resistente Normal 

Morfología Esferocitos Dianas Discocitos 

TABLA No. l. 
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característica de los esferocitos es la disminución de todos los­

lipidos normales presentes en la membrana; no obstante, es impar -

tante observar que ésta simple disminución es !suficiente para ex­

plicar la forma esferoidal, lo cual sugiere que la anomalia de la­

asociación lípido proteína puede ser de fundamental importancia. -

Otro punto que lo apoya es el hecho de que ante una depl eción de -

glucosa in vitro, las membranas celulares del esferocito experime!J. 

tan una pérdida simétrica de colesterol y fosfolipidos a un ritmo­

mucho mayor. que el observado en hematíes normal es ( 43). 

Metabolismo del sodio.- Otra alteración que se ha plan­

teado es el de la permeabilidad excesiva de la membrana al sodio­

la cual no guarda correlación con la duración de la vida del eri­

trocito y posiblemente sea secundadria. Las membranas de los he-­

maties tienen que cumplir la doble función de proveer suficiente­

zona de superficie y capacidad de deformidad para permitir que la 

célula experimente cambios de forma en la circulación y de mante­

ner, así mismo, una barrera de permeabilidad. El glóbulo rojo es­

ltbremente permeable a los aniones del plasma, cloruros, bicarbo­

nato y agua. Sin embargo, los cationes de sodio y potasio cruzan­

la membrana normal solamente a un ritmo relativamente lento. Con 

el fin de regular su volumen y de mantener el equilibrio osmóti­

co en presencia de la presión osmllica de sus canponentes imper -

meables (principalmente hemoglobina y los diversos productos in­

termedios glucoliticos), el hematíe. sostiene un sistema de tran~ 

porte de hierro activo que consume energ1a.En los seres humanos­

el sodio penetra a la célula por transferencia pasiva a lo largo 

de un gradiente electroquímico que es "bombeado" activamente al-
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exterior; el potasio es transportado activamente hacia la célula -

contra un gradiente y difunde pasivamente al exterior. Dentro de -

ellos se pueden señalar una hiperactividad de la bomba de sodio a­

fin de evitar una entrada excesiva de ese catión y la sal ida de -­

potasio {Harris y Prankerd, 1955; Bertles en 1969, Jacob y Jandl ,­

en 1964){6). En la célula esferocítica el defecto de la m011brana -

pennite una difusi6n pasiva más répida del sodio hacia el interior 

de la célula y para mantener constante la concentración intracelu­

lar el bcxnbeo del sodio debe, por tanto, aumentar en actividad, e~ 

to hace aumentar la necesidad de ATP procedente de la glucólisis -

del eritrocito, incrernentandose aproximadamente en un 18%, lo cual 

balancea efectivamente el flujo de sodio. Si las células se ven -­

deprivadas de esta fuente de energía, la salida o escape de cati~ 

nes, no puede entonces equ i1 i brarse y 1 s célula entra en 1 i sis -­

osmótica {44). 

En la actualidad, parece probable que la anomalía de i!!!. 

portancia fisiológica consiste en una inestabilidad inerente a la 

m011brana. El esferocito se fragmenta más facilmente que las célu­

las nonnales, cuando experimenta ataque directo o metabólico y P.Q. 

sibl011ente pierde fragmentos de membrana y área de superficie más 

rapidamente que los h011aties nonnales al cruzar por la circula -­

ción. 

El h011atíe esferocitico tiene área de superficie de mB_!! 

brana casi nonna l cuando es 1 i berado de 1 a médula ósea, pero a 1 -

perder la superficie de m011brana y disminuir el cociente de super 

ficie-volumen, se torna progresivamente más esférico y menos fle­

xible. Este cambio se convierte en critico cuando el esferocito -
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ya no es lo suficientanente deformable para pasar a través de las­

fenestraciones angostas que separan los cordones y los senos espl! 

nicos. El cambio de forma de discocito a esferacoto, hace a la cé­

lula poco elástica y no filtrable a través de los capilares esplé­

nicos que son los tamices más finos del organismo (46). A menudo -

se afirma que el media kido e hipoglucémico de los cordones espl! 

nicos es tan inhóspita que los esferocitos experimentan trastornos 

metabólicos (47) y, en consecuencia, se apresuran los fenómenos de 

fragmentación de la manbrana y formación de esferocitos. 

El glóbulo rojo no contiene glucógeno y depende de la -­

glucosa para la generación de ATP. Tras la incubación sin glucosa, 

los hanaties normales experimentan cambios estructurales y quími-­

cos progresivos. Los niveles de 2-3DFG y ATP descienden,en ausen-­

c1a de ATP se pierde el control de volumen. Durante las primeras -

24 horas las células se hinchan debido a un aflujo de sodio que -­

supera a la salida de potasio. Esta tumefacción celular está aso­

ciada con un aWllento en la fragilidad osmótica. Los glbbulos rojos 

que han sufrido éstos cambios tienen una menor viabilidad cuando -

se inyectan de nuevo a la circulación. Oespul!s de 24 o 48 horas de 

incubación, se pi·erde la impermeabilidad de la membrana para los -

cationes y los cationes intracelulares se acercan al equilibrio -­

con el medio. La pérdida de potasio es importante y se acompaña ·­

de pérdida de fosfato y de un número de metabolitos intermediarios 

(.6), produciendo una reducción del volúmen celular, simultáneamen­

te, la moobrana desaparece y después de unas 48 horas de incuba -­

ción, los hematíes normales se vuelven permeables a la hemoglobina 

y se produce la autohemólisis (49). 
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Una prueba inicial de que el metabolismo celular desemp!_ 

Ha un papel en la anonnalidad de los esferocitos , fue el hallazgo 

de que éstas células sufren un aumento extraordinariamente rápido­

de 1_2.fragilidad osmótica tras incuvación estéril (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

colítico según lo detennina el consumo de glucosa y la fonnación -

de lactato (6), (50). Cuando la glucosa es limitante, éste hiper-­

metabolismo conduce a un declive rápido y prematuro de ATP y 2-3-

DPG. Esto sucede incluso en hemat1es de enfermos con EH a los que 

se les practicó esplenectomia y representa una aceleración de la­

glucolisis anaeróbica, ya que no existe una aceleración en la via 

oxidativa (hexosa-monofosfato), (51). En segundo lugar, el ritmo­

de flujo sódico está aumentado y existe un incremento conccmitan­

te de la actividad de la sodio-potasio-ATP-asa. 

Parece ser que el aumento en ritmo metabólico resulta -

del aflujo de sodio pasivo aumentado que requiere una efusión ac­

tiva de sodio más rápida que lo nonnal. Esto concuerda con el au­

mento en el ritmo metabólico de los globulos rojos en otros pro-­

cesas cl1nicos (52), en los cuales el flujo activo está aumentado, 

de ello parece desprenderse que los esferocitos dependen para su­

preservación de una glucól is is sostenida y en cierta manera ace­

lerada para comp~nsar una anomalia de la permeabilidad de la mem­

brana celular. Esto no pone en peligro a la célula en ausencia de 

bazo; pero la coloca en mayor desventaja cuando queda atrapada en 

el bazo y se expone a las condiciones de eritroconcentración y -­

privación de glucosa. 
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De lo antes menc1onado se desprende que la manbrana del 

esferocito no carece de un cooiponente especifico d1311ostrable medj_ 

ante las técnicas de uso canlín. Parece m&s bien que e 1 defecto de 

mf.!llbrana consiste en una modificac1ón funcional de 1 as prote1nas­

de la misma que son importantes en la determinación de Ja zona de 

superf1c1e celular; est&n en!strecha asociación con 11pidos y cal 

cio, y participan fotimamente en los procesos de transporte a tr_! 

vés de la manbrana celular. 



IX.- CUADRO CLINICO. 

El padecime1nto es de severidad variable; sin embargo la 

mayorla de los pacientes manifiestan en algún momento, uno o más -

de los datos cardinales de la enfermedad; a saber: anemia, icteri­

cia y esplenomegalia (53). La manifestación m~s frecuente es la -­

anemia (50%), seguida de la ictericia, esplenomega1ia o anteceden­

tes familiares positil'os (todos ellos de 10 a 15 %}. Con excepción 

de crisis ocacionales y otros datos poco frecuentes, como es la -­

observación por parte de los padres, de carácter irritable o fati­

ga vespertina. La mayorla de los niños son asintómaticos. La icterJ. 

cia se presenta en algún momento de su evolución, aproximadamente­

en la mitad de los enfermos es intermitente y a menudo aparece --­

brúscamente durante infecciones por virus, los cuales pueden pro-­

ducir hiperfunción esplénica y aumento de la hemólisis. Puede en-­

centrarse esplenomegalia moderada (2 a 6 cm) en el 50% de los ni - • 

ños durante la lactancia y en 75 a 95 % en el resto de las edades. 
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El tamaño del bazo no guarda relación con la gravedad del padeci­

miento (37). 

El inicio y severidad de las manifestaciones clínicas -

dependen pri nci pa !mente de la penetración y ex pres ivi dad del gene. 

A lo anterior se añaden ciertos factores que exponen a los suje-­

tos afectados a mayor frecuencia y severidad de la enfennedad. -­

Estos factores son: las malas condiciones sanitarias, algunos há­

bttos culturales y alimentaci6n deficiente. (59). 

Gruesamente la enfennedad puede observarse en la mitad­

de los pacientes desde la etapa de recién nacido, con hiperbili-­

rrubinemia, reticulocitosis, nonnoblastemia y esferocitos tipicos. 

Han sido necesarias exanguinotrasfusiones en algunos niiíos afee -

tados, reportándose casos de kernicterus. Es imposible diferenci­

ar morfol6gicamente los esferocitos de la EH, de los esferocitos­

asociados a inconpatibilidad ABO (55). 

La precocidad de la ictericia en ésta enfennedad, justj_ 

fica su primera denominación, "Ictericia Hemolltica Congénita". -

La hiperplasia nonnoblástica compensadora, es tan importante en -

algunos casos, que puede producir aumento de la médula ósea, la -

cual se extiende hasta la di.áfisi.s de los huesos largos, observa.!!. 

dose incluso focos de eritropoyesis extramedular, particulannente 

con la formación de pasas paravertebrales visibles en el exámen -

radiológico de tórax,(2). Normalmentela médula ósea es capaz de -

incranentar·de seis a ocho veces la eritropoyésis. En éstas con-­

dicicnes la anemia en éstos pacientes puede ser leve a moderada -

y no es raro que en algunos enfennos la cifra de hemoglobina oscj_ 

le dentro de lo nonnal. Sin embargo, la rapida destrucción de los 
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hemat1es, asociada o no con anemia, ocasiona usualmente cierto -­

grado de ictericia sin bil irrubinemia (ictericia acolúrica), aun­

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

manifiesta en la primera infanciil. Debido al aumento del metabo-­

lismo de la bilirrubina, son comunes los cálculos de éste tipo de 

ptgmento, incluso en la infancia. La frecuencia de enfermedad ve­

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

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

en adelante (32). En éste trastorno, la anemia es generalmente -­

leve. Los enfermos con anemia de grado 1 igero o sin anemia pero -

con ictericia marcada y reticulocitosis, se dice que presentan -­

una forma de hemó 1 is is compensada. La compensación pudiera ser -­

tempora 1, interrumpida por episodios de insuficiencia de la médu­

la ósea, calificados a menudo como"crisis aplásticas" , durante -

las cuales puede aparecer hi'poplasia eritroide y reticulocitope-­

nia. (56). La mayor1a son provocadas por infecciones y la crisis -

aplástica puede ser la manifestación más profunda de la infección. 

Cuando son muy contagiosas (58), éstas infecciones pueden causar -

una"epidemia" de crisis aplasticas en familias afectadas, como -­

germen causal de éstas epidemia5, se ha informado por varios autQ 

res, a los parvovirus (59). 

La crisis aplástica de comienzo más gradual, puede ser­

secundaria a un déficit de ácido folleo (60). Parece ser que en-· 

enfermos hema to lógicos crónicos, está acelerada la utilización de 

ácido fálico, posiblemente en relación con un aumento neto en el­

grado de s1ntesis del ácido desoxirribonucléico. Esto es particu­

larmente notable en el embarazo. La anemia puede aparecer también 
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a causa de un ritroo acelerado de la hemólisis (crisis hemolitica). 

Estas son menos frecuentes que las crisis aplásticas en la EH. "" 

Las crisis hemolíticas asociadas con infección aguda o aubaguda -

pueden ser secundarias a hipertrofia esplénica que ocurre en res­

puesta a la infección (61). 

En los enfermos con hemól is is activa se observan, en -­

ocasiooes, úlceras maleolares similares a las observadas en la -­

anémia drepanocHica (13),asi como.J:picanto, puente nasal anormal-

. ancho, ojos saltones (2); además de turricefália, membranas pupi­

lares,hipertelorismo, polidactilia y braquidactilia, deformidades 

palatinas, persistencia de las primeras piezas dentarias y des--­

p 1 asami ento de las permanentes. 
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Variantes cl,nicas de la esferocitosis hereditaria EH: 

Esferocitosis hereditaria neonatal.- Aproximadamente 50% de los -

pacientes de EH presentan algunos síntomas en e 1 periodo neonatal. 

La ictericia es la m~s frecuente y suele ocurrir en término de -­

las primeras cuarenta y ocho horas de la vida, pero en el 20% de 

·lils paciente, se difiere hasta después de la primera semana. En­

la mayoria de los enfermos, la ictericia puede corregirse con -­

fototerapia, pero en los casos severos existe riezgo de kernict! -

rus y en condiciones extrenas se requiere de exangulnotransfusión. 

Los requisitos para la fototerapia y exsanguinotransfusión son -­

los que se aplican a la eritroblastosis fetal. También es frecue!!. 

te la anania (hemoglobina menor de 15 gr/100 ml), pero rara vez -

necesita transfusibn. El grado de severidad de la ictericia o de 

la anemia en el periodo neonatal no permite predecir el curso -­

clínico ulerior. La mayoria de los lactantes con EH sintomáticos 

en el periodo neonatal se torna relativamente asintomáticos des-­

pues de las primeras semanas de la vida, 

Los requisitos diagnf>sticos corrientes se tornan algo -

vagos en el periodo neonatal. En frotis de neonatos normales son­

frecuentes los equinocitos y los poiquilocitos, y pueden observa.!:. 

se algunos esferocitos (por lo regular menos del 5%), lo cual es­

tablece cierto grado de dificultad para reconocer la morfología -

característica de la EH (55). El número de reticulocitos está di~ 

minuido por la inhibición de la médula ósea en ésta etapa de la -

vida; puede ser normal o algo aumentado en algunos lactantes. La­

espl enomegalia es menos frecuente; si acaso se palpa el polo del 

bazo y la concentración de haptoglobinas, que en estado normal es 
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idice de sensibilidad de hemólisis, no resulta fidedigna en el p~ 

rfodo neonatal. 

Los eritrocitos fetales tienen mayor resistencia osmót.i 

ca que los de los adultos, lo cual disminuye la utilidad de la -

prueba de frajflidad osmótica sin incubación, pero por lo mismo , 

la prueba con incubación sigue siendo el arma diagnóstica de ma-­

yor confianza. 

El diagóstico diferencial es especialmente entre la es­

ferocitosis hereditaria y la incopatibilidad ABO. La incompatibi­

lidad sintomática ABO es aproximadamente 40 a 50 veces más fre -­

cuente que la EH y tiene un cuadro clinico casi idéntico al de la 

anemia esferocHica con ictericia. Los datos que permiten el dia.!I. 

nóstico diferencial son: 

1.-Desigualdad ABO en la madre y el niño. 

2.-Resultado positivo de la prueba de Coombs {éste análisis es v~ 

riablemente positivo en la incompatibilidad ABO, pero por lo -

regular se descubren en el suero del niño anticuerpos anti-A o 

anti-B). 

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

El tratamiento de sostén para la anemia y la hiperbfli-

. rrubinemia es semejante para ambos padecimientos y la evolución -

prolongada y permanente afirmara el diagnóstico de EH, (27), (37). 

Esferocitosis hereditaria benigna o leve.- Los estudios famflia;.­

res cuidadosos descubren de manera constante un subgrupo grande -

de paceientes (20 a 30 %) con EH benigna. En general son asinto -

máticos, no anemicos, debido a que la producción de eritrocitos -

es mayor que la destrucción (Luz 1983), con hemólisis benigna --
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1 eve espl enomega lia, pocos esferoci tos y resusltado norma 1 de 1 a­

prueba de fragilidad osmótica sin incubación. 

Existen familias completas con enfermedad benigna (Dacie 

1960), raramente pueden observarse familias con miembros más gra­

vemente afectados (Mackinne 1962). 

Esferocitosis hereditaria grave.- Un grupo pequeño de pacientes -

con EH cursan con enfermedad grave, requerimientos trans fus i'ona-­

les elevados. En éstos pacientes el diagnóstico debe intentarse -

antes de ser transfundidos, pues en algunos caso~, los esferoc4-­

se destruyen con gran rapidéz, de modo que hay pocos er1trocitos­

anormales. En pacientes sometidos a transfus·iones crónicas pudie­

ra servir las pruebas cuantitativas de fragilidad osmótica con J.n 

cubación y los estúdios de supervivencia de eritrocitos marcados­

con 51 cr o 59fe l63), en algunas ocasiones se prefiere estudiar a 

la familia aún cuando los antecedentes sean negativos. 

Se ha descrito un tipo de EH severa transmitida con ca­

racter recesivo l64). Agre informa el caso de dos hermanas con -­

anánia marcada, esplenomegália masiva y frecuentes episodios de -

ictericia, Los padres y parientes no mostraron evidencia de alte­

raciones en las células rojas. Se efectuó, esplenectomía temprana 

· con buena evolucifl y respuesta clínica, los estúdios hematológi-­

cos se encontraban moderadamente alterados. En la determinación -

de la espectrina ésta se encontraba disminuida en un 50%, especi­

almente en la banda I, lo cual se consideró semejante a lo descrJ. 

to en la EH del ratón común (65). Se llegó a la conclusión que e]. 

ta variante de EH es el resultado de una disminución en la sínte­

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

Esferoc1tosis hereditaria atípica.- Se ha reportado solo un ca­

so de una fonna rara de esferoc1tosls hereditaria en la cuál los­

eritrocitos y el cuadro cl1nico eran completamente atípicos (66). 

Se encontró en una famili'a una variante dominante de EH caracterj_ 

zada por esferocitos y hemólisis compensada, en la cual la sangre 

fresca presentaba una fragilidad osmótica nonnal o disminuida y -

un marcaje con 51 cr, en donde no existia el patrón característi­

co de secuestración espll!nica (67). 

La mayorta de los casos reportados en EH clínicamente "atípicos" 

caen en cuakquiera de las siguientes categorías: paciente con EH 

clásica severa, con bloqueo esplénico por el gran número de célu­

las rojas muy defectuosas, lo cual lleva a hlperesplenismo funci.Q_ 

nal, presencia de otras anormalidades morfológicas de los eritro­

citos y de cuerpos de Howell-Jolly. 2) pacientes con anrmia hemo­

Htica autoinmune Coombs negativo; 3) pacientes con EH típica CO_I!! 

binada con enfermedad neurol6glca o trombocltopénla hlpoplásica. 

En estos dos últimos casos no es posible descartar que se trate -

de asoci.aci.ones coincldentales o síndromes distintos (37). 

EH canpl i cada por factores adquiridos. - Ocasionalmente se han ob­

servado pacientes con EH y deficiencia de hierro o de ácido fáli­

co, en los cuales inicialmente no se observaron esferocitos, hacj_ 

endose ostensibles posteriormente a 1 lograrse la norma 1 ización h! 

matológica con el tratamiento de reposición del nutriente especi­

fi.co. Ex is ten también cuadros proteiformes que cursan con hlperbi 

lirrubinemia y pueden causar confusión como lo observado en el C2_ 

so de Katz y Wernsteln de un paciente en el que concurrieron : EH, 
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enfennedad de Gilbert y obstruci6n biliar (27). 

EH con otros transtornos hereditarios del eritrocito.- En ocasio­

nes puede hacerse difícil el diagnóstico o reconocimiento de la -

esferocitosis si ocurren otras alteraciones hereditarias. Se han­

infonnado pacientes en los cuales se ha demostrado más de una al­

teraci6n eritrcítica como : EH y talasemia, drepanocitosis y EH, 

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

(67), (68)., (69). En estas condiciones Agre propone la creación· 

de una nueva denaninación de éstos padecimientos cano S1ndromes­

Esferoc1t i cos Hereditari'Os (64). 

Complicaciones de la esferocitosi s hereditaria: 

Crisis.- Las crisis más frecuentes de la EH son las hemoliticas,­

rara vez son graves, se desencadenan por procesos infecciosos vi­

rales y se caracterizan por aumento del grado de ictericia, reti· 

culocltosis y esplenomegália (53). 

las crisis que pueden poner en peligro en peligro la vida son las 

aplásticas, a menudo se presenta anímia grave, particul~nnent~ en 

niños, casi. siempre previas a cuadros caracterizados por: fiebre, 

vómito, dolor abdaninal, pal idéz y síntomas de anl!mia, Durante la 

fase apl&stica di.sminuye el hematocrito y el número de ret1culocJ. 

tos, desaparecen los eritroblastos de la médula ósea y e] hierro­

no utilizado se acumula en el s~ero, Con la crisis disminuye la -

producción de los e 1 ementos de la serie roja, los que· pennanecen­

se hacen caducos, aumenta el número de esferocitos y se agrava la 

fragilidad osmótica, paradójicamente la bi lirrubina sérica disml.­

nuye por el menor nOmero de eritrocitos anormales que deberian -

ser destruidos. 
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La reaparición de la función de la médula es anunciada­

por descenso del hierro sérico y por la aparición en días sucesi­

vos de granulocitos, pTaquetas y reticulocitos siendo estos los -

últimos en encontrarse {figura 3). La inhibición de la eritropoy~ 

sis en la médula ósea dura de 10 a 14 d1as (70) (aproximadamente­

la mitad de la vida de los esferocltos hereditarios), la hemoglo" 

bina se reduce alrededor del 50%, pueden presentarse crisis mega­

loblástfcas, por lo que frecuentemente requerirá de transfusloñ -

sanguinea y vigilancia estrecha. 

Enfermedad vesicular.- Los cálculos biliares son la co!!l 

pl icación más frecuente de la EH (37), se manifiestan entre los -

10 y los 30 aílos. La colecistografía oral es el método usado para 

descubrir estos cálculos, sin embargo, aolo el 50% son radiopacos, 

por lo que la ultrasonografía es el método de elección. 

La incidencia elevada de enfermedad vesicular sintomática -­

(40 a 50%) y el peligro de obstrucción biliar u otra complicación 

son las principales indicaciones para llevar a cabo la esplenect.Q_ 

mía en el paciente que evoluciona con anemia y reticulocitosis -­

crónica. Otra complicación que se ha informado es la hemocromato­

sis, probablanente secundaria a incremento en el depósito del hi~ 

rro, esta complicación es más frecuente en paciente no esplenect.Q_ 

mi'Zado, lo cual apoya la necesidad de esplenectomia temprana. 

En 1 os niños y adultos jóvenes son EH puede ocurrir re­

traso en el crecimiento y en la maduración sexual, ensanchamiento­

de los huesos del craneo semejante a los que se observan en tala~­

semia (pero más benigno), con menos frecuencia se encuentra gota, 

úlceras maleolares y masas extramedulares de tejido hematopoyéti-



o o 

o • 

·· ... 
... ,, ·. . . 

\\ '-....... ~:,.,...-' .,. ·· ......... .. 

" ... ··· .......... · 
'\··!'!"" .. "'' 
\ 
\ 
\ ·,, 

RolloolffllH 

'· ./ 0 "-~""~~o-----4~'-=.:·---e~ ..... .;...,,,2'""'"----,6~----20~----2~4-----z~•---' 

Sucultfn cronolifglca de los crl1l1 opld1lca1 ;ravn corocttrí1tico1. 

FIGURA No.3 



40 

co a lo largi del raquis o en los ped1culos renales. Es importan­

te puntualizar que todas éstas ccxnplicaciones no desaparecen des­

pués de la esplenectomia. 



X.- PAPEL DEL BAZO 

El defecto de la EH radica en el hemat1e, como lo demue! 

tran 1 os estudios de transfU s iones cruzadas; y 1 as anonna 1 idades­

metabó l i cas de los hematíes persisten después de la extirpacHm -

del bazo. El papel que desanpeña el bazo es fundamental, ya que,­

la esplenectomia devuelve practicamente a la nonnalidad la sobr~ 

vida de los glóbulos rojos. Los eritrocitos son secuestrados en -

el bazo y antes de la secuestración propiamente dicha, el tiempo­

de circulaci5n a través del bazo es anonnalmente lento; los estu­

dios sobre Ji!, circulación confirman éste particular, y sugieren -

que los esferocitos pueden estar retenidos hasta por 10 horas; en 

este estado de congestión es probable que estén expuestos a un S.!!_ 

ministro de glucosa cada vez más reducido, con el inevitable det.Jl_ 

ri.oro celular. (72). 

Los eritrocitos nonnales, de un diámetro aproximado de -
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7. 5 micras, sufren distorsiones considerables al atravesar los C! 

pilares del cuerpo, siendo la microcirculación esplénica el punto 

de mínima luz, los sinusoides esplénicos tienen un diámetro de 3-

micras ( Vanham y Burton 1968) y constituyen la restricción más -

severa del paso del eritrocito por el cuerpo. La capacidad de los 

hanaties para defonnarse hasta este diámetro es una medida de la­

fl ex i bil idad de 1 a manbrana y de 1 a relación entre superficie y • 

vollimen de estas células. (ver figura 4), la naturaleza esferoidal 

de las células y particulannente el pH tan bajo del bazo, dismi= 

nuye la capacidad de deformabilidad hasta el punto que no pueden­

atravesar los sinusofdes de 3 micras. 

En estudios de sangre esplénica en la EH han demostrado­

que los eritrocitos en la pulpa esplénica son más esféricos que -

los de la circu.lación periférica (73). Loa esferocitos son selec­

tivamente retenidos en la pulpa esplénica, por lo que al realizar 

la esplenectomia esto ya no sucede, sin anbargo, persiste otro -­

obstacu 1 o que es 1 a microvascul a tura de 1 a médula ósea quii es si -

milar a la del bazo y representa un problema para la nonnalizac.:!. 

ón de la supervivencia de los hematíes. La célula de EH inicia su 

periodo vital como si' fuera prácticamente normal, pero el proble­

ma reside en un envejecimfento pranaturo. 

Los pacientes de EH no esplenectomizados a menudo mues-­

tran dos poblaciones celulares: una población menor de "microesfE_ 

recitas" hipercrómicos que producen una "cola" muy frágil en la -

curva de fragilidad osmótica (FO) sin incubación, y una poblaci6n 

mayor cuya fragilidad puede ser un poco mayor que lo nonnal. Des­

de hace tiempo se sabe que la población menor es producida en el-
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bazo por un fenómeno llamado "condicionamiento esplénico"; sin em_ 

bargo, no se ha dilucidado el mecanismo de este fenómeno (37). 

Estudios !n vivo han demostrado que los esferocitos se -

someten a varios días de "condicionamiento 'mientras circulan --­

através del bazo.antes·de que adquieran la forma "hiperesferoida1" 

que precede a su eliminación de la circulación (figura 5), de es­

te modo, se produce una mínima población de células "condiciona-­

das" muy esferoidales las que añaden una cola a la curva de la FO. 

Esta población gana continuamente nuevas células condicionadas y­

pierde células envejecidas. Después de la esplenectom.ía puede•-­

existir un acúmulo de células muy esferoidales en la circulación, 

pero esta pob 1 ación desaparece rápidamente después de 1 a in ter ve!!_ 

ción. Entonces, la curva de FO dada por la población bimodal es -

substituida por una población uniforme de células, habitualmente 

de fragilidad intermedia. Por lo tanto, la esferocitosis persiste 

después de:·1e esplenectbmía, pero cesa la excesiva destrución de 

1 os esferoci.tos, 



DEFECTO 
PRIMARIO DE 
ESQUELETO D 
LA MEMBRANA 

INESTAB 1 Ll DAD 
DE MEMBRANA 

RELACION DEFORMABILIOAD 
SUPERFICIE CELULAR. 
VOLUMEN 
(ESFEROCITOSI St---~ 

ATRAPAMIENTO ESPLENJCO 

• e o N o e o N A M 1 E N T o " 
S EN!CO 

ER ITROST AS 1 S 
GLUCOSA 
pH 
CONTA ero 

HEMOLIS!S 

• 7 FAGOCITOSIS 
.7 LISIS OSMOTJCA 

... 
"' 



XI.- DATOS DE LABORATORIO. 

Aunque la iovestigacHm en el laboratorio es esencial -

para diagnosticar la EH, no disponanos de ninguna prueba especifJ. 

ca y para llegar a un diagnóstico preciso es necesário C1J11binar -

adecuadamente las observaciones clínicas y de laboratorio (tabla 

2). 

La edad en que se manifiesta la enfermedad está en razón 

inversa de la severidad de los datos de laboratorio. En comsecu­

enci a, los pacientes en qui enes 1 a enf ennedad aparece en la lac­

tancia o la primera infancia suelen ser moderadamente anémicos -­

(hemoglobina 8 a 11 g/100 ml) .. en:t~nto que en niños mayorcitos y 

adultos con frecuencia tienen hemó lisis c1J11pensada y anemia esca­

sa o ninguna (henoglobina de lOg/lOOnl) (53). En cualquier edad,­

el número de reticulocitos suele exceder de 8%. Es signo mucho : -­

más fidedigno de hemólisis que la hiperb1lirrubinemia (que se ob-
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serva solo en 50 a 60% de los pacientes. 

Frotis de sangre periférica.- En los casos clásicos,--­

el frotis de sangre periférica contiene muchos esferocitos, sin -

embargo, en 20 a 25% de los pacientes los microesferocitos condi­

cionados típicos son comparativamente raros y el frotis puede -­

ser considerado normal, incluso por observadores experimentados,­

en oca.sienes solo puede encontrase 1 a 2% de la población celular, 

y tales porcentajes pueden darse también en otros estados hemolí­

ticos (anemia hemolítica autoinnune). 

Los esferocitos son notablemente redondos (fotografia 2). 

los esferocitos oblongos o la presencia de muchos esferocitos "~ 

crenados o espiculados o de poiquilocitos es poco frecuente antes 

de la esplenectanía. Los cuerpos de Howell-Jolly y los eritroci-­

tos nuc,leados también son poco frecuentes antes de la esplenecto­

m1:a {_4% de los frotis) y sugieren bloqueo reticuloendotelial (53). 

En la esferocitosis hereditaria la médula ósea muestra­

h\perplásia nonnoblástica caracterhti.ca. La concentración media­

de hemoglobina globular (.CMHG) está aumentada en el 50% de los P~. 

el.entes, como consecuencia de deshi.dratación celular benigna,la -

hemoglobi.na globular media (}1GM) y el volúmen globular mec!io (YGM) 

se encuentran en 11.mites normales, sin embargo, dado que el eri-­

trocito jóven normal son de tamaño mayor, el VGM de los esferocJ. 

tos en realidad se encuentra relativamente bajo. 

Fragilidad osmótica.- La prueba diagnóstica más útil par 

ra la esferocitosis hereditaria es la fragilidad osmótica (FO). -

Sin embargo, cuando se efectua sin incubación previa, esta prueba 

puede ser normal hasta en la cuarta parte de los pacientes, esto-
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se observa particulannente en los sujetos con ataque benigno y -­

los familiares en quienes el diagnóstico puede ser dif1cil. En -

cambio; la prueba de FO con incubación casi siempre es positiva, -

pues la incubación pone en evidencia la dependencia de la célula­

esferocítica de una mayor necesidad de glucosa y, después de ha"­

ber consumido la glucosa del plasma, falla el transporte de cati.Q 

nes y aparece con mayor claridad la FO de pesta célula respecto -

de las nonnales. Raramente, se ha informado de algunos pacientes= 

con FO j~cubada normal. 

La FO de los glóbulos rojos intenta medir la capacidad­

que tienen éstos para soportar un incranento de su contenido acu_Q 

so, (_tabla 3)en la EH los glóbulos rojos tienen disminuida l!sta -

capacidad y he-nolisan en presencia de soluciones escasamente hipQ. 

tónicas, por lo que la clásica curva de FO se encuentra desplasa• 

da a la derecha, variando su forma según el porcentaje de esfero­

citos presentes en el momento de realizarla (figura 6) {.53). Con­

sangre fresca puede observarse tres tipos de curvas. 

Tipó 1.- Con una morfología similar a la curva normal pero despl_! 

sada a la derecha·. La observación del frotis indica una pequeña -

proporción de esferocitos. 

Tipo 11.- Tambil!n desplasada a la derecha, pero con una pequeña • 

prolongación casi horizontal o cola a nivel de las concentraci.Q-­

nes de NaCl. su~erlores a O. 60%. En los frotis se observa una hete 

rogeneldad eri.trocítica con presencia de esferocitós·prehanolit1~ 

cosque serlan los que originaran la morfología en cauda de la -" 

curva terminal. 

Tipo HI.- Corresponde al tipo severo, en la que la hemóli.sis es 
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Tabla 3 VALORES NORMALES DE LA rRAGILIDAD 

OSMOTICA 

r.oncent~1 acion de Sin Incubar Con Incubaci~n 
N'acl i % (24 h) 't 

·o.85 o o 
0:75 o 0-2 
o. 65 o 0-19 
o. 60 o 0-40 
o. 5 5 o 5-70 
o. 50 0-5 36-88 
0.45 0-45 54-96 
o. 40 50-90 65-100 
o. 3 5 90-99 7 2-100 
o. 30 n-100 8 0-100 
o. 20 100 91-100 
o. 10 100 100 
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es ;¡a apreciable a concentraciones ,salinas cercanas a las fisiol.Q. 

glcas, como reflejo de una alta proporción de esferocitos en los­

frotis. La sensibilidad de esta prueba puede aumentarse consider!!_ 

blanente anpleando sangre incubada a 37' C por 24 horas. 

Prueba de autohanólisis.- Lás células rojas sufren nor­

malmente hemólisis cuando son incubadas en suero, bajo condicio-­

nes esteril.es por 48 horas. Sin embargo, en presencia de glucosa 

o ATP el grado de autohemól isls disminuye. Para la prueba de aut.2_ 

hemólisis se usa sangre estéril desfibrinada o heparinizada sien. 

do esta menor de 4% en las 48 horas sin adicionar glucosa y menor 

de O. 6% con glucosa. Se han descrito tres patrones diferentes. (53:)_ 

Tipo 1 de Oeci e: La autohemó 1 i sis es aproximadamente normal y se­

reduce con glucosa y ATP. Este tipo es observado en la deficien•" 

cia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PD), defl.cl.enci.a de­

hexoqiJinasa y er. anEllliá hemolitlca adquirida no esferocitica. 

Tipo 11 de Dacie.- Marcado incranento en la autohemólisis (8 a 4.§. 

%) que no se corrige con glucosa pero es prevenida por la adici6n 

de ATP. Este patrón es observado en pacientes con deficiencia de­

piruvato kinasa y anemia esferocitica adquirida. 

Tipo 111 de Oecie. Marcado incranento en la au.tohemólisis (6 a 3.§. 

%) se observa en la esferocltosis hereditaria, es prevenida con r 

la adeción de glucosa o ATP, este patrón también es observado en­

defi el enci a de tri osafosfatasa isomerasa (tabla 4). 
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Tabla 4.Porcentaje de hemólisis (4Bh) en sujeto'.: nonnal y 

tres tipos de patrones observada en anemia hemoli 

tita 

Adición 

Condición Nada Glucosa ATP 

Nonnal 2.0 0.3 0.2 
(O. 2-4.0) (0.1-0.6) (O. l-0.8) 

Tipo 1 3.0 1.3 1.0 
( 1-6) (O. 5-4. O) (0.4-2.0) 

Tipo 11 13 15 1.0 
(8-44) (4-48) (0.2-2.0) 

Esferocitosis 16 3 3 Hereditaria (6"30) (0.2-14) (1-6) 



XI!.- TRATAMIENTO. 

Definitivamente el tratamiento indicado en la esferoci­

tosis hereditaria es la esplenectomia, después de la cual la su-­

pervivencia de los hematíes vuelve prácticamente a sus valores -­

nonnales. No obstante, el defecto IJásico de los hematíes sigue -­

presente, y la anonna 1 idad en el froti s de sangre periférica y 1 a 

mayor fragilidad osmótica siguen siendo demostrables • 

. La esplenectomia·:invariablemente anula todos los proble­

mas relacionados con el esferocito hereditario: desaparecen los­

microesf erocitos condicionados, disminuye la hiperbil irrubinemia­

Y con ello el peligro de enfennedad vesicular, desaparece la posj_ 

bilidad de cri"sis hiperhemoliticas y aplásticas, el número de retj_ 

culocitos vuelve a cifras nonnales y hay remisión de la anemia. -­

Aunque el tratamiento está perfectamente definido, la decisión -­

de cuando de cu~ndo practicar la esplenectomia no siempre resulta 
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fácil. 

El mayor peligro de 1 a espl enectomi a es ¡a esp 1 enecto-­

miá (74). Diversas estadlsticas indican que ocurre sépsis fulmi•­

nante en aproximadamente 3,5% de los pacientes esplenectomizados­

y 60% de estos fallecen posteriormente. (37) .• En los lactantes el­

peligro de infección es de aproximadamente 20%, es indiscutible-­

mente menor si la esplenectomia es llevada a cabo por arriba de; 

los 4 años de edad, y en estas condiciones se s61leja al de la es­

plenectomia por traumatismo esplénico, esto es, morbilidad de 1.5$ 

y mortalidad de 0.6%. 

El prob 1 ema de cuál es 1 a edad adecuada para la esp le-­

nectonia se complica aún más debido a los diversos grados de sev,!!. 

ridad del padecimiento. En la práctica cada caso debe juzgarse -­

~or se~arado, pero siBTipre que la enfennedad interfiera con la -­

ca.l.i.dad de vida, o que el paciente requiera transfusiones frecuen. 

te~ o presente crists aplásticas recurrentes o halla deformidad -

del esq.ue]eto, retraso en el crecimi.ento se deberá realizar la ei 

p1enectomia en forma temprana, pero,e11o no debe hacerse antes de 

los cuatro añps de edad. 

El mayor peligro de sépsis es en la lactancia y en la -

primera infancia, en éstas edades el germen causal más frecuente­

es el S. pneumoniae, por lo que se recomienda la util izacibn de -

la vacuna polivalente anti neumóccica. El BO % de 1 os casos de -

enfermedad neumónica son causados por las catorce cepas ccxnbina-­

das en la vacuna, a pesar de ello, el indice calculado de sépsis­

mortal (aproximadamente 1/300 a 1/400) seguirá siendo 25 a 30 -­

veces el peligro calculado en la población general. 
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Se aconseja la esplenectomía en todo paciente con EH y 

anemia hemól itica importante (número de reticulocitos repetida -­

mente superior al 5%) o antecedentes familiares de enfermedad ve­

sicular. Se difiere la esplenectomia en pacientes con hemólisis -

compensada benigna, sin antecedentes de enfermedad vasicular, o­

bien hasta que el niño tenga rnás de seis años de edad (cuando 

disminuye el peligro de sépsis por H. infuenzae). El riezgo de -

cálculos biliares aumenta en forma importante después de los --

10 años de edad. 

Es conveniente realizar ultrasonido vesicular o cole-

s is tograma antes de que sea esp 1 enctomi zado el paciente; si hay­

cá lcul os pigmentarios que no hallan producido síntomas se recomi­

enda realizar la colesistectomia al tiempo de la esplenectanía,­

si no se encuentra ningún cálculo en la ve~icula biliar, la cole­

sistectomia es discutible. 

Todo paciente esplenectomizado debe recibir vacuna poli 

valente anti-neumococcica 0.5 ml por via subcutánea en la región­

glútea (75). La reacción a la vacuna es incanpleta y no puede pr~ 

der.irse antes de los dos años de edad, de modo que los niños in­

munizados en la lactancia deberán someterse a reinmunización en-­

trc los dos y los tres años de edad. También debe administraesw -

la vacuna a los padres y hermanos mayores que se e·splenectaniza-­

ron antes de disponer de la vacuna. 

El uso de antibiótico profiláctico es discutible por el 

surgimiento de cepas de neumococos penicilinoresistentes y porque 

el 50 % de bs casos de sépsis después de la esplenectomía, son -

causados por microorganismos que no son neumococos (participan --
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Neisseria meningitidis, Escherlchia coli, Hemoph1lus lnfluenzae,­

Estaf11ococos y Estreptococos, todos ellos entre el 7 y 12 %) (76). 

Se acepta que los niños eplenectomizados antes de los seis años -

de edad reciban antibiótico protiláctico, pero no existe acuerdo­

general acerca de la profilaxis en niños mayores y adultos. 

El medicamento de elección es la penicilina, pero algu­

nos autores utilizan antimicrobianos dirigidos al H. influenzae. 

En el 20 a 30 % de los pacientes ex is ten bazos super -

numerarios (esplenúnculis) y deben buscarse invariablemente du-­

rante la intervención quirúrgica. La recurrencia de hemolisis a­

causa de regeneración del bazo accesorio es la única causa com-­

probada de fracaso después de la esplenectomia y puede no hacer­

se patente durante años, incluso decenios. La falta de cuerpos -

de Howell-Jolly brinda orientación acerca de ésta c001licación. -

La gamagraf1a hepato-esplénica, confirma la presencia y la loca­

lización de los bazos supernumerari.os (77).. 

El uso de ácido fólico previene las crisis megaloblás­

ticas, además de que existe un aumento de las necesidades del -­

mismo en los pacientes con hemólisi~. su uso aumenta el hemato-­

crito. Se puede administrar de uno a cinco m1ligramos cada vein­

t i<:ua tro horas. 

Es importante pu ntua 1 izar que el mejoramiento de las -­

condiciones de vida asl cano una dieta balanceada evitarán en lo­

posible los procesos infecciosos que juegan un papel muy importa!!_ 

te en la fisiopatologia de la esferocitosis hereditaria. Aunque -

no existen datos espec1ficos, sobre el pronóstico de ésta enferm.!!_ 

dad, la opnión general es que éstoa pacientes pueden llevar una -

vida prácticamente normal (75.) (76). 
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