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RESUMEN

La esferocitosis hereditaria conocida también como enfermedad de Minkowski-Chauffard, es una patologia
genética que forma parte de las anemias hemoliticas, caracterizada por la produccion de hematies de forma
esferoidal, por un defecto en la membrana del mismo, lo cual hace que se destruyan en el bazo. A menudo se
diagnostica durante la nifiez, pero es posible que los casos mas leves se descubran de manera incidental en la
vida adulta. Realizamos una revision de la esferocitosis hereditaria, a propdsito de la presentacion de un
paciente del hospital “Luis Vernaza” a quien se diagnosticé esta enfermedad a los 48 afios de edad y se aplico
tratamiento médico y quirtrgico con resultados favorables.
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SUMMARY

Hereditary spherocytosis also known as Minkowski-Chauffard syndrome, is a genetic disease that belong in the
group of the hemolytic anemias. It is (characterized) by the production of spheroid blood cells because of a
membrane defect, which makes them destroy themselves inside the spleen. It is frequently diagnosed during
childhood, but it is possible that minor cases are discovered in an incidental way during adulthood. We carried
out a revision of hereditary spherocytosis, because of patient in Hospital Luis Vernaza who was diagnosed this
disease at the age of 48 and had medical and surgical treatment with favorable outcome.
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Introduccion

La esferocitosis hereditaria (EH), es una
enfermedad genética (75% autosomico dominante
y 25% patron autosémico recesivo 0 mutacion
adquirida'®**'*), que forma parte de las anemias
hemoliticas'. La anemia hemolitica hereditaria
mas prevalente en la poblacion™.

El término se refiere a la presencia de eritrocitos
esféricos con fragilidad osmoética aumentada. La
EH se da en todos los grupos raciales y étnicos®.
Es la anemia hereditaria mas frecuente en
individuos de raza blanca, con una incidencia de 1
por cada 3000 descendientes, en el norte de

Europa, y 1 por cada 2000, en el litoral
mediterraneo®.

Descrita por primera vez hace mas de 100 afios
por Vanlair y Masius®*,

El defecto celular principal es la pérdida del area
de superficie de membrana, debida a defectos en
las proteinas de membrana eritrocitarias:
anquirina, banda 3, espectrina alfa y beta, y
proteina 4,2; lo que provoca la forma esférica y
una deformidad disminuida del eritrocito, los
cuales son atrapados, condicionados y destruidos
en el bazo®*,
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Los genes responsables incluyen a la anquirina,
espectrina alfa y beta, proteina de la banda 3 y
proteina 4,2, En general, los individuos afectos
de la misma familia experimentan grados
similares de hemdlisis®.

Defectos de proteinas de membrana del
Glébulo rojo

La deficiencia de espectrina y anquirina es la mas
frecuente®®,  seguida en frecuencia de la
deficiencia de la banda 3, deficiencia aislada de
espectrina y deficiencia de proteina 4,2.

Estas proteinas de membrana tienen diversas
funciones: la anquirina une el esqueleto de
membrana basado en espectrina a la doble capa
lipidica a través de interacciones con la banda 3;
la banda 3 es el intercambiador de aniones a
través de su dominio intramembrana e interviene
en interacciones con el esqueleto de membrana a
través de anquirina, proteina 4,1 y 4,2 a través de
su dominio citoplasmatico; y la espectrina
mantiene la forma celular, regula la movilidad
lateral de las proteinas integrales de membrana y
proporciona soporte estructural para la bicapa
lipidica.

Estan involucrados maltiples loci genéticos. Salvo
en algunas excepciones, las mutaciones son
particulares; esto es, cada familia tiene una
mutacion distinta®.

Caso

Paciente masculino, raza mestiza, de 31 afios de
edad, procede de Samboronddn, dedicado a la
fumigacidn, refiere como antecedente patolégico
hepatitis no documentada hace 1 afio; consulta por
presentar desde hace 1 afio ictericia, sintomas
dispépticos con mejoria posterior, y 2 semanas
previa ~ consulta  reinicia  sintomatologia,
acompafniandose con heces hipocolicas, y dolor
abdominal; se realiza ecografia de abdomen que
reporta hepatoesplenomegalia.

Antecedentes patoldgicos familiares

Hace seis afios sobrina fue hospitalizada y
esplenectomizada con diagndstico de EH.

Se solicitan examenes de laboratorio, los cuales
revelan:

HDL 33
Colinesterasa 2168

Hierro 13

Bilirrubina total 4. 24
Bilirrubina directa 2.36
Bilirrubina indirecta 1.88
Transferrina 162

ASTO 262.4

Gldbulos blancos 4.98
Linfocitos 21.3

Mono 11.6

Eosinofilos 0.6*

Glébulos rojos 4.14
Hemoglobina 11.7
Hematdcrito 33.2

Ancho distribucion GR.C.V 17.3
Coombs directo e indirecto (-)
Reticulocitos 7.42

Ferritina 551.6

Dengue 1gG y leptospira (-)

Se decide ingreso a sala San José de Medicina
Interna, donde permanece 13 dias con tratamiento
de soporte; se realiza interconsulta a servicio de
Hematologia quienes observan examen fisico con
ictericia y esplenomegalia palpable; valoran
examenes de laboratorio alterados y a través de
frotis de sangre periférica, confirman la sospecha
de microesferocitosis; y a su vez sugieren
interconsulta a cirugia para valorar necesidad de
esplenectomia y posible colecistectomia, en caso
de colelitiasis. Figura 1y 2.

r it 1 5
Frotis: los glébulos rojos afectados por lo general son
pequefios y esféricos y carecen de los centros claros que se
observan en los glébulos rojos normales redondos.

Fuente: www.clinicadam.com/graphics/images/es/1220.jpg
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9

Fuente: www.forobioquimico.com.ar/a_h_foto9.jpg

Luego de interconsulta a Cirugia (sala San
Aurelio) esplenomegalia a la palpacion durante el
examen fisico; Eco y TAC de abdomen que
reportan esplenomegalia en ausencia de litiasis
vesicular; se decide pase a sala de cirugia general
“San Aurelio”, donde luego de valoracién
cardioldgica y anestésica se opta como tratamiento
quirdrgico la esplenectomia por técnica abierta sin
colecistectomia su razén de que las condiciones
macroscépicas de la vesicula durante el
transoperatorio no ameritaban su excéresis, la cual
se realiza, sin complicacion alguna, 25 dias
después de su ingreso.

Macroscopia

Bazo que mide 15 x 12 x 7 cm. Al corte superficie
color rojo vinoso que alterna con areas café rojiza.
Foto 1.

Foto 1

Fuente: Departamento Anatomia Patolégica HLV.

Fot02‘_q

Fuente: Departamento Anatomia Patolégica HLV.

Microscopia

En los cortes estudiados se observa bazo que
muestra cordones esplénicos congestivos, leve
fibrosis, sinusoides dilatados, y foliculos
linfoideos de la pulpa blanca disminuidos de
tamafio. Foto 3.

B
Fuente: Bazo. Departamento de Anatomia patologica HLV.

Se envia bazo extraido quirGrgicamente para
estudio histopatoldgico al servicio de Anatomia
Patolégica del HLV, obteniendo informe
diagndstico: congestion esplénica, alteraciones
histomorfologicas compatibles con
hiperesplenismo. Se realizan examenes de
laboratorio de control a los tres dias del
posoperatorio y se determina el alta médica del
paciente.

En la actualidad el paciente goza de una vida
normal, y si bien padece de EH como su
enfermedad de base, la sintomatologia que generd
la consulta, desaparecid junto con las molestias
gue lo aquejaban, siendo ahora motivo de
investigacion el resto de su familia vy
descendientes.

Fisiopatologia

En la esferocitosis hereditaria, los eritrocitos
presentan una disminucion de la relacion
superficie/volumen, y por tanto, son menos
deformables que los eritrocitos normales, debido a
una inestabilidad global de la membrana que
ocasiona pérdida de fragmentos y disminucién de
la superficie con relacion al volumen
(esferocitosis). Junto a ello se produce activacion
de los sistemas de transporte i6nico que
disminuyen el contenido de potasio (K+)
intraeritrocitario y agua®®™. Tanto la pérdida de
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membrana como la deshidratacién, producen un
aumento de la concentracion corpuscular media de
hemoglobina (CCMH >350 g/I) del eritrocito que
junto a la alteracion de forma, disminuyen
drasticamente su capacidad de deformacion.
Consecuencia de ello, los eritrocitos esféricos y
densos (microesferocitos) quedan atrapados
masivamente por el filtro esplénico, que al
impedir su paso desde los cordones a los senos
venosos, condicionan su acumulacion en la pulpa
roja . La eritroestasis constituye el mecanismo
fisiopatol6gico de la hemdlisis en la EH, ya que,
al dificultar el aporte de glucosa a los eritrocitos
retenidos, impide el aumento de la glucdlisis
necesaria para contrarrestar el defecto funcional
de la membrana acomparante. De esta forma se
favorece, alin mas, la esferocitosis y la aparicion
de sefiales liticas que terminan con la eliminacién
de estas células™.

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas son mdltiples. El
cuadro tipico combina evidencia de hemdlisis
(anemia, ictericia, reticulocitosis, calculos biliares,
y esplenomegalia) con esferocitosis (en frotis y
fragilidad osmética aumentada) y una historia
familiar positiva®. A menudo se diagnostica
durante la nifiez, pero es posible que los casos mas
leves se descubran tarde, incidentalmente en la
vida adulta’®. De dos tercios a tres cuartos de los
pacientes con EH tienen hemolisis
incompletamente compensada y anemia de leve a
moderada. La anemia es asintomatica, excepto por
fatiga y palidez leve; la ictericia se observa en la
mitad de los pacientes, en asociacion con
infecciones virales, y es acollrica. La
esplenomegalia palpable (75 — 95%) de 2 a 6¢cm,
puede ser masiva.

No existe correlacion probada entre el tamafio del
bazo y la gravedad de la enfermedad; sin embargo
dada la fisiopatologia y la respuesta de la
enfermedad a la esplenectomia, tal correlacién
probablemente exista.

La EH se asocia tanto con herencia dominante
como recesiva; aunque las formas heredadas
recesivamente tienden a ser més graves®.

Las formas leves (20-30%), moderadas (60-75%)
y graves (5%) se han definido de acuerdo a las
diferencias en la hemoglobina, bilirrubina, vy
recuentos de reticulocitos, lo que puede
contrarrestarse con el grado de compensacion de
la hemdlisis? "8,

Complicaciones

La Colelitiasis es la mas comuin, y se atribuye a la
hemolisis crdnica con la formacion de céalculos de
bilirrubinato de calcio®".

Las crisis hemoliticas aplasicas y megaloblasticas,
se asocian generalmente con enfermedades
virales; son leves y se dan en la nifiez.

Otras complicaciones mencionadas son las
ulceraciones cutaneas, tofos gotosos, dermatitis
cronica de extremidades inferiores; tumores
extramedulares a lo largo de columna torécica,
lumbar e hilio renal pero éstas cicatrizan o
involucionan con la esplenectomia.

También, se habla de predisposicion a trastornos
mieloproliferativos como mieloma multiple,
agravamiento de enfermedad cardiaca subyacente,
estrias  angioides en fondo 6ptico® y
manifestaciones no eritroides como
cardiomiopatia, enfermedad degenerativa
espinocerebelosa  lentamente  progresiva Yy

trastornos del movimiento®°.

Laboratorio

El diagnostico de EH no es siempre facil y se basa
fundamentalmente en el examen de la morfologia
eritrocitaria, el analisis de su fragilidad osmética,
hemograma y recuento de reticulocitos™.

La mayoria de los pacientes tiene una anemia de
leve a moderada con hemoglobina en el rango de
9 a 12 g/dl. El MCHC est4 aumentado debido a
una  deshidratacion  celular  relativa en
aproximadamente el 50% de los pacientes. El
VCM es normal excepto en casos graves que esta
disminuido®.

En los frotis de sangre periférica, los esferocitos
se identifican por su menor tamafio™® y porque
pierden la palidez central; menos frecuentemente
se presentan con pocos 0 numerosos esferocitos
pequefios, densos y morfologia eritrocitaria
bizarra con anisocitosis 'y poiquilocitosis;
raramente esferoestomatocitos®.

La fragilidad osmoética incubada es la prueba
estandar en el diagnéstico de EH®'®; cuando hay
una subpoblacion de eritrocitos muy fragiles que
han sido condicionados por el bazo, forman la
cola de la curvatura de la fragilidad osmética®, la
cual desaparece tras la  esplenectomia;
desafortunadamente adolece de escasa
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sensibilidad, con hasta un 20% de casos leves
perdidos tras la incubacion.

Las pruebas especializadas estan disponibles para
casos dificiles o si se desea informacién adicional,
éstos son estudios estructurales y funcionales de
proteinas de la membrana eritrocitaria, tales como
la cuantificacion de proteinas, digestion triptica
limitada de espectrina y transporte de iones®. La
ectacitometria tiene la ventaja de ofrecer mayor
seguridad y la posibilidad de distinguir entre
esferocitos y otras anomalias de los eritrocitos
como eliptocitosis®.

Los analisis de ADNc y ADN genomico se
solicitan cuando se desea un diagnostico
molecular.

Para hacer un seguimiento de la hemolisis se usan
marcadores como reticulocitosis, bilirrubina sérica
incrementada, deshidrogenasa lactica aumentada,
urobilinégeno fecal y wurinario aumentado y
haptoglobina sérica disminuida, reflejan la
destruccion o produccion eritrocitaria aumentada®.

Diagndstico diferencial

Antes de hacer un diagndstico definitivo, se debe
tomar en cuenta los diagnosticos diferenciales
como son otras causas de anemia hemolitica
esferocitica, como la sepsis clostridiana, las
reacciones transfusionales, quemaduras graves y
mordeduras de serpiente, arafias, abejas y avispas;
0 trastornos que la enmascaran tales como la
ictericia obstructiva, deficiencia de hierro,
talasemia B, enfermedad por hemoglobina SC, y
la deficiencia de vitamina B12 y folato®.

Tratamiento

El tratamiento de la EH se refiere Gnicamente a la
posibilidad de eliminar el lugar de destruccion
eritrocitaria; en consecuencia, el tratamiento de
eleccion es la esplenectomia’®; esta cura o alivia la
anemia en la mayoria de los pacientes, reduciendo
0 eliminando la necesidad de transfusiones de

hematies, y la incidencia de colelitiasis®#.

Luego de la esplenectomia se vuelven evidentes
los cambios en el frotis de sangre: cuerpos de
Howell Jolly, células diana, siderocitos, y
acantocitos.

Pos esplenectomia, la esferocitosis y la fragilidad
osmética alterada persisten, pero la cola de la
curva de fragilidad osmotica desaparece. La
duracion de la vida del esferocito casi se
normaliza, y los recuentos de reticulocitos caen a
niveles normales o casi normales.

Los pacientes con las formas méas graves de EH
todavia sufren de supervivencia eritrocitaria
acortada y hemolisis, pero su mejoria clinica es
patente.

Indicaciones para esplenectomia: todos los
pacientes con esferocitosis grave y a todos los que
padecen signos y sintomas significativos de
anemia, mayores que sufren compromiso vascular
de 6rganos vitales®.

Los pacientes con EH de leve a moderada y
calculos  sintomaticos  pueden  realizarse
esplenectomia y colecistectomia combinadas,
siendo la técnica laparoscOpica una excelente

alternativa*!+1623,

Las complicaciones de la esplenectomia incluyen
la infeccidn local, sangrado y pancreatitis.

El fracaso de la esplenectomia es poco frecuente y
puede deberse a un bazo accesorio (15 — 40%) no
visto durante la cirugia, al desarrollo de esplenosis
resultante de autotransplante de tejido esplénico
durante la intervencion o a otro defecto del
glébulo rojo, como deficiencia de piruvato
quinasa®.

Se considera de suma importancia varias semanas
antes de la esplenectomia, la inmunizacién con
vacunas frente a neumococo, haemophilus
influenzae tipo b, y meningococo.

Ademas pre y posesplenectomia se sugiere tomar
acido folico 1mg/ dia via oral para prevenir la

deficiencia de folato®®.

Como antibiético profilactico posesplenectomia se
recomienda penicilina V durante 5 afios a dosis de
250mg dos veces al dia via oral®.
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