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. RESUMEN

La esferocitosis hereditaria (EH) es un desorden hemolitico caracterizado por
anemia, ictericia intermitente y esplenomegalia. Se ha demostrado la utilidad del
volumen corpuscular medio esferocitico (VCME), en comparacion con el volumen
corpuscular medio (VCM) en la deteccion de las anemias hemoliticas. Nuestro
objetivo fue evaluar el volumen corpuscular medio esferocitico para saber si era
confiable y atil como prueba de escrutinio para la deteccion de esferocitosis
hereditaria. Se estudid una poblacion pediatrica (n=90) en el Instituto Nacional de
Pediatria. Sé analizaron muestras de 30 niflos sin alteraciones en la biometria
hematica (grupo control), 30 nifilos con EH y 30 nifios con cualquier anemia
diferente a EH. Las determinaciones de la BH, se realizaron con el Analizador
Hematoldgico LH750 de Beckman Coulter con un principal interés en los parametros
VCMy VCME. Se hizo un andlisis de la curva ROC vy se determino el valor de corte
del delta (VCM-VCME)= 9.6, obteniéndose una especificidad del 87.8% y una
sensibilidad del 96.2% para EH. Nuestro estudio sugiri6 que el parAmetro VCME es
confiable como prueba de escrutinio para la deteccién de EH cuando su valor es >
9.6 fL. El VCME no puede sustituir a la prueba de fragilidad osmdética en la
confirmacién del diagndstico, pero las pruebas presuntivas pueden apoyar una mejor
toma de decisiones y a un diagnostico mas oportuno sobre todo en casos leves de la

enfermedad.



ll. INTRODUCCION

La esferocitosis hereditaria (EH) es un desorden hemolitico caracterizado por
anemia, ictericia intermitente y esplenomegalia. La EH es debida a un defecto
intrinseco de la membrana del eritrocito, con eritrocitos densos, osmaoticamente
fragiles y esféricos que son atrapados selectivamente en el bazo. Usualmente la
clinica, la historia familiar, el hemograma con la observacién del frotis de sangre
periférica y una prueba de Coombs negativa permiten plantear el diagnostico;
confirméandolo con la prueba de fragilidad osmética. *

En 1999 Chiron y colaboradores demostraron la utilidad del volumen corpuscular
medio esferocitico (VCME), un volumen artificial evaluado durante el procedimiento
de recuento de reticulocitos en condiciones hipo-osmaticas, en comparacion con el
volumen corpuscular medio (VCM) en la deteccion de las anemias hemoliticas

usando un analizador hematolégico marca Coulter modelo GEN.S. °

2.1. GENERALIDADES

2.1.1. Antecedentes Histéricos

La EH se describi6 en 1871 por 2 médicos belgas, Vanlair y Masius, cuando
estudiaron a una paciente joven que presentaba dolor abdominal, esplenomegalia
asociada con ictericia, vOomitos, anemia y marcada atrofia muscular. Los
investigadores notaron que los glébulos rojos tenian una forma esférica y mucho mas
pequeia que los normales, demostraron que el bazo estaba involucrado en el

envejecimiento de estas células y denominaron a esta enfermedad “microcitemia”.



Veinte afios después fue redescubierta por Wilson y Minkowsky, quienes registraron
8 casos en 3 generaciones diferentes de una misma familia.

La mayor contribucidn al conocimiento de esta enfermedad fue hecha por los
hallazgos de Chauffard, el cual confirmé el aumento de la fragilidad osmotica de los
eritrocitos, lo que explicaba la anemia hemolitica encontrada en estos casos.
Observo también como se producia la correccion de la hemdlisis con la
esplenectomia, y demostré la implicacion del bazo en esta entidad. Posteriormente
se encontr6 que los globulos rojos de pacientes con EH presentaban una
disminucién de Na+ intracelular y una pérdida de lipidos de la membrana, lo que
explicaba la disminucion del area superficial de la célula. Por estos estudios la
entidad se conoce tambien como enfermedad de Minkowsky-Chauffard.

Después de la década de los afios 70, con el desarrollo de nuevas técnicas, se
encontraron las primeras alteraciones bioquimicas de las proteinas de la membrana
eritrocitaria y a partir de 1985, por medio de las técnicas del ADN recombinante, se
han podido precisar las alteraciones moleculares en un numero importante de

casos.’

2.1.2. Epidemiologia de la EH

La EH es la m&s comun de las anemias hereditarias hemoliticas entre descendientes
de europeos. En los Estados Unidos la incidencia es aproximadamente 1 en 3,000 a
5,000. Cuando se consideran las formas leves y asintomaticas de la enfermedad, la
incidencia es cercana a 1:2000. La enfermedad se encuentra en todo el mundo, pero

su incidencia y prevalencia en otros grupos étnicos no esta claramente establecido.



La EH en México es una enfermedad frecuente en poblacion seleccionada por
anemia hemolitica (31.3%). Suele heredarse de manera autosoOmica dominante,
aunque raramente, puede ser autosomica recesiva. Ademas puede ser el resultado
de mutacidn espontanea. En cerca del 25% de los casos ninguno de los progenitores

esta afectado.®

2.1.3. Bioquimica y estructura de la membrana del eritrocito normal

Para la supervivencia de la célula es esencial una membrana eritrocitaria normal,
tanto en estructura como en funcion. La membrana del eritrocito estd compuesta por
una bicapa lipidica y proteinas integrales unidas a un citoesqueleto proteico. Es
responsable de mantener la estabilidad y la forma discoide normal de la célula, de
preservar su deformabilidad, de conservar su permeabilidad selectiva y funciona
como barrera para separar las concentraciones inmensamente diferentes de iones y
metabolitos del interior del eritrocito de su ambiente externo, el plasma sanguineo. El
citoesqueleto confiere a las células sus propiedades mecanicas como la deformacién
elastica al pasar por capilares de didmetro inferior al de las células. Esta conformado
por aproximadamente 15 proteinas principales e innumerables proteinas menores,
gue se dividen en 2 grupos: a) proteinas integrales de la membrana que incluyen la
proteina intercambiadora de aniones (también llamada proteina 1 o banda 3), y las
glicoforinas que portan antigenos de superficie glicoprotéicos; y b) proteinas
periféricas de la membrana citoplasmatica, que incluyen proteinas estructurales

como espectrinas, ankirinas, actinas y enzimas eritrocitarias.



El citoesqueleto eritrocitario es una malla bidimensional formada por tetrameros de
espectrina, unidos por la proteina 4.1 y filamentos cortos de actina y desmina unidos
a las glicoforinas (Ver figura 1). Esta malla se enlaza a la membrana por la unién de
las espectrinas a las ankirinas y éstas a la banda 3 a través de la interaccion entre la
proteina 4.2. El citoesqueleto es el principal determinante de la forma, fuerza y
flexibilidad del eritrocito y ayuda a controlar la organizacién lipidica, la movilidad de

las proteinas integrales y su topografia.

Handa 3 ‘ Gilucotorina A

FIGURA 1.Membrana del eritrocito.

Fuente: http://biolcelmembrana.blogspot.mx/2009/11/membrana-del-eritrocito.html

2.1.4. Defectos de la membrana del eritrocito

El periodo de vida del eritrocito puede acortarse notablemente cuando la célula es
intrinsecamente defectuosa (defecto intracorpuscular). La naturaleza intrinseca del
defecto del eritrocito puede demostrarse por medio de transfusiébn de células

normales al paciente. Estos eritrocitos transfundidos tienen un periodo de vida



normal. Por el contrario, si se transfunden eritrocitos del paciente a un individuo
normal, los eritrocitos del paciente tienen un periodo de vida acortado.

Las proteinas que con mayor frecuencia se han visto asociadas con Esferocitosis
Hereditaria son:

a) Banda 3 o Proteina intercambiadora de aniones.

b) Espectrinas (a y B).

c) Ankirinas.

d) Proteina 4.1.

e) Proteina 4.2 6 Pallidina.

Se conoce el peso molecular de al menos 20 proteinas de membrana, para 18 de
ellas se sabe su localizaciéon cromosdmica y en 10 ha sido analizada la secuencia de

ADN.* (Ver figura 2).

Banda 3
Fesiduos de cathohidratos

Cadena alfa  Cadena beta
Espectrina

FIGURA 2. Organizacion de la membrana eritrocitaria.
Red de proteinas de membrana asociadas con el citoesqueleto.
Fuente: http://biolcelmembrana.blogspot.mx/2009/11/membrana-del-eritrocito.html



2.2. ESFEROCITOSIS HEREDITARIA

2.2.1. Fisiopatologia de la EH

Los defectos moleculares primarios de la EH residen en las proteinas del
citoesqueleto, sobre todo en la que conectan el citoesqueleto a la bicapa lipidica.

El defecto de la membrana es un trastorno de la interaccién de proteina vertical que
se caracteriza con mayor frecuencia por una deficiencia de espectrina. La deficiencia
de espectrina pude ser una deficiencia primaria o una deficiencia secundaria a causa
de adhesion defectuosa del esqueleto a la bicapa lipidica .La adhesion defectuosa
puede producirse por una disfuncion en la proteina 4.2, anquirina, proteina banda 3,
o por la presencia de una molécula de espectrina anormal incapaz de enlazarse a la
proteina 4.1. La intensidad de la hemolisis se correlaciona directamente con el grado
de deficiencia de la espectrina.

Estos defectos en la espectrina y sus interacciones con otras proteinas esqueléticas,
causan debilitamiento de las conexiones verticales entre las proteinas esqueléticas y
la membrana lipidica de doble capa. Se ha establecido la hipétesis de que el
desacoplamiento entre el esqueleto de la membrana interior y la bicapa lipidica
exterior conduce a la pérdida de esta ultima bajo la forma de micro vesiculas. De
manera secundaria a la perdida de la membrana, la célula tiene una proporcién entre
el area de superficie y el volumen disminuido y cambia su morfologia de un discocito
a un esferocito. Las células mas esferoidales tienen un aumento considerable en la
viscosidad citoplasmatica. La forma esferoidal y el aumento en la viscosidad resultan

en la reducciéon de la flexibilidad celular. Los reticulocitos en la EH son de forma



normal, lo cual recalca el hecho de que los eritrocitos pierden sus fragmentos de
membrana después de enfrentarse al estrés de la circulacion.

Ademas del citoesqueleto anormal en los eritrocitos en la EH, pueden presentarse
otras anormalidades de la membrana. La membrana del eritrocito en la EH tiene
disminuciéon en los lipidos totales tanto antes como después de la esplenectomia.
Aunque se tiene conocimiento de que la organizacion de los lipidos en la membrana
aumenta su fluidez, no se ha establecido un vinculo entre la fluidez anormal y los
eritrocitos de la EH. Estos también son anormalmente permeables al sodio, lo que
causa un flujo de Na* a una tasa 10 veces mayor que la normal. El escape puede ser
compensado con un aumento en la actividad de la bomba de cationes si se dispone
de suficiente glucosa para la produccion del ATP. El aumento de la permeabilidad
probablemente esta vinculado con una anormalidad funcional de las proteinas de la
membrana. La forma esferocitica, el aumento de la viscosidad citoplasmatica, y el
incremento de la permeabilidad de la membrana, explican la destruccion final de las
células de EH en el bazo. Los esferocitos carecen de la flexibilidad de las células
normales, lo cual hace que queden atrapados en los cordones esplénicos. En este
ambiente de concentracion muy escasa de glucosa, la célula agota rapidamente el
ATP necesario para bombear hacia afuera el exceso de Na*. Al cesar la produccion
de energia, las células con fatiga metabdlica son destruidas por los macréfagos
esplénicos. %°

El bazo secuestra en forma selectiva los esferocitos de la EH, cuando estos son
oprimidos al atravesar los espacios entre las células endoteliales de los senos

venosos, como estos esferocitos se desplazan mas despacio a través de las



fenestraciones elipticas estrechas de los sinusoides esplénicos- mas pequefias que
los eritrocitos- , son especialmente susceptibles a una pérdida adicional de
membrana y se deterioran tanto que son eliminados selectivamente por los
macrofagos de la pulpa roja del bazo. EI mecanismo de este condicionamiento y
destruccion esplénicos de los eritrocitos de la EH no es bien conocido; se han

formulado varias hipétesis para explicarlo®. (Ver Figura 3).

| de la relacién ldela
— 5| superficie: | . | deformabilidad
volumean colular
(esferocitosis)
Defecto Tdela _
imario . |inestabilidad . | Péruida da “Condicionamlento” Atrapamiento
c?tr;esmum la rnarri:lmrlga membrana esplénico esplénico
A
Deplecién ?
de ATP
Dafio inducido | _ 7 Erlrobstasis
por acidez ‘\ trossia
+ | de la glucosa
. # del pH -
Procesamiento 9 « | del contacto con
por o ‘_/ rnac:'ﬁiagns
macrifagos
Dafio ?
oxidativo
Hemdlisis
« 7 fagocitosis
« 7 lisls osmidtica

Figura 3. Fisiopatologia del condicionamiento esplénico y de la destruccién de los esferocitos
hereditarios. (Modificado de Becker PS, Lux SE: Disorders of the red cell membrane. En Nathan DG,
Oski FA [eds]: Hematology of Infancy and Childhood, 4 ed. Filadelfia: WB Saunders, 1993:529-633.)



2.2.2. Clasificacion clinica de la EH

La gravedad clinica de la EH varia entre las familias y aun entre pacientes de la
misma familia. Cerca del 25% de los pacientes tiene enfermedad hemolitica
compensada, no presenta anemia, la ictericia es reducida o esta ausente y solo la
esplenomegalia leve. En contraste, unos cuantos pacientes son intensamente
anémicos; la ictericia neonatal es comun en este grupo. Sin embargo, la mayoria de
los pacientes desarrolla una anemia hemolitica parcialmente compensada en la
infancia, y pueden ser asintomaticos. Es posible que la EH en algunos pacientes
asintomaticos solo se detecte cuando se practican estudios familiares en pacientes
con variantes mas intensas de la enfermedad.

Los individuos con esferocitosis hereditaria se clasifican en portadores silenciosos,

leves, moderados, ligeramente graves y graves:

A) Los portadores silenciosos son padres de pacientes con EH “no dominante” o
recesiva; estan asintomaticos: no presentan anemia, esplenomegalia,
hiperbilirrubinemia ni esferocitosis. Pueden tener signos de laboratorio de EH sutiles,
con una ligera reticulocitosis, niveles bajos de haptoglobina y una fragilidad osmética

ligeramente elevada.

B) La EH leve se encuentra en el 20 al 30% de los pacientes con una hemolisis
compensada, en la que la produccion y destruccion de eritrocitos estan equilibradas.
El recuento de reticulocitos de estos pacientes por lo general es menor del 6% y solo

el 60% de los pacientes tiene una esferocitosis importante. La hemolisis puede ser

10



mas grave durante las enfermedades que causan esplenomegalia como la

mononucleosis infecciosa, y en el embarazo y el ejercicio.

C) De dos tercios a tres cuartas partes de los pacientes tienen EH leve a moderada,
con hemolisis parcialmente compensada y anemia leve a moderada, habitualmente
asintomatica excepto por la fatiga y la palidez. En alrededor de la mitad de estos
pacientes, en algun momento se observa ictericia, habitualmente durante las

infecciones virales.

D) Alrededor del 5 al 10% de los pacientes con EH tiene anemias ligeramente graves
a graves. En la enfermedad ligeramente grave los valores de hemoglobina se
encuentran entre 6 y 8 mg/dL y los recuentos de reticulocitos alrededor del 10%.
Tanto las formas dominantes, como las recesivas de EH estan en esta categoria. Los
pacientes con enfermedad grave tienen por definicibn una anemia potencialmente
fatal y dependen de las transfusiones. Casi todos tienen EH recesiva y a menudo
también algunos esferocitos de contorno irregular o con brotes, ademas de los
esferocitos tipicos en el extendido de sangre.

Aungue la mayoria de los pacientes tiene una hemdlisis compensada y raras veces
son sintomaticas, las complicaciones pueden requerir intervencion médica. Los
pacientes pueden sufrir diversas crisis, clasificadas como hemoliticas, aplasicas y
megaloblasticas. Las hemoliticas son las mas frecuentes, pero por lo general no son
graves. A menudo se asocian con sindromes virales y los nifios pueden desarrollar

ictericia transitoria. Durante las infecciones virales, a menudo causadas por el

11



parvovirus B19 (denominada quinta enfermedad de la infancia) que invade las
células progenitoras hematopoyéticas e inhibe su crecimiento, el funcionamiento de
la médula 6sea puede disminuir (crisis aplasicas) y en los pacientes pequefios suele
presentarse con rapidez una anemia grave. Estas crisis se observan en los primeros
6 afos de vida. Muchos pacientes con EH también pueden tener una deficiencia de
acido félico como resultado del aumento de los requerimientos de esta vitamina,
debido a la produccion celular, aumentada en forma cronica, en la médula 6sea. Este
fendbmeno se denomina crisis megaloblastica y es particularmente aguda durante el
embarazo y en la recuperacion de una crisis aplasica. Con bastante frecuencia, sin
embargo, la meédula Osea compensa bien el aumento de destruccidon; por
consiguiente la EH es posible que se detecte hasta la vida adulta, cuando aumenta la
esplenomegalia por la mayor hemolisis y menor compensacion de la médula 6sea, lo
que produce ictericia 0 anemia. Los adultos pueden presentarse con una ictericia
importante de comienzo subito, causada por calculos de pigmento (bilirrubinato), que
es la manifestacién de un proceso hemolitico cronico y estos calculos tienden a ocluir
el colédoco. Finalmente algunos pacientes pueden presentar sintomas en la vejez,
cuando es normal que la funcion de la médula 6ésea disminuya. La compensacion por
la destruccién se reduce y la anemia se agrava. En el 10 al 15% de los pacientes

adultos puede observarse ulceracion cronica de la piel del tobillo. (Ver tabla 1).

12



Tabla 1. Clasificacion clinica de la EH

Portador Ligeramente
Leve Moderada Grave
Silencioso grave
Hemoglobina
Normal 11-15 8-12 6-8 <6
(g/dL)
Reticulocitos
1-3 <6 =8 =10 210
(%)
Bilirrubina
0-1 3-8 22 2-3 23
(mg/dL)
Extendido de Esferocitosis
Pocos Esferocitosis Esferocitosis
sangre Normal y
esferocitos evidente evidente
periférica poiquilocitosis
Fragilidad osmoética
Sangre Normal o
Muy Muy Muy
fresca Normal ligeramente
aumentada aumentada aumentada
aumentada
Sangre Ligeramente Muy Muy Notablemente
Muy aumentada
incubada aumentada aumentada aumentada aumentada
Otros Hemodlisis
Dependiente
Padres de compensada
Hemodlisis Incluye EH de
pacientes con que puede
parcialmente recesiva y transfusiones,
EH “no agravarse
compensada dominante habitualmente
dominante” durante la
EH recesiva
enfermedad

Fuente: Rodack, F. Bernadette. Hematologia fundamento y aplicaciones clinicas.
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2.2.3. Diagnostico diferencial

La forma tipica de EH puede ser diagnosticada facilmente, aunque deben
descartarse otras causas de anemia hemolitica esferocitica tales como la anemia
hemolitica autoinmune (prueba de Coombs), hemoglobinas inestables (electroforesis
de hemoglobina, cuerpos de Heinz, etc.), la estomatosis hereditaria y el sindrome del
Rh nulo, entre otras. Durante el periodo neonatal, es dificil diferenciar la EH de la
incompatibilidad ABO, en la que la esferocitosis es evidente. En estos casos, es
imprescindible el estudio familiar, asi como una reevaluacion del nifio entre los 4y 6
meses de nacido. No obstante, los esferocitos de la EH son distinguibles de las
anemias hemoliticas autoinmunes por la uniformidad de éstos, asi como por el
aumento de la concentracion media de hemoglobina corpuscular (CHCM).

Se presentan también dificultades diagndsticas en los pacientes que debutan con
una crisis aplasica. Al inicio, la naturaleza de los sintomas sugiere la aparicion de un
proceso adquirido y la ausencia de reticulocitos puede enmascarar el diagnéstico de
la anemia hemolitica. También se puede confundir el diagndstico cuando la EH se
asocia con otras enfermedades que elevan la relacion volumen/superficie, tales como
la deficiencia de hierro o el ictero obstructivo. La deficiencia de hierro normaliza la
fragilidad anormal y la forma de los esferocitos, pero no mejora la sobrevida de éstos.
En el ictero obstructivo desaparece la esferocitosis, debido a la acumulaciéon de
colesterol y fosfolipidos en la membrana celular. En individuos normales, este
proceso conlleva a la formacién de células en forma de diana, mientras que en la EH

las células adoptan una forma discoidal y se incrementa la sobrevida de las células.
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La b-talasemia heterocigotica y algunas enzimopatias, también pueden interferir en el
diagnéstico de la EH.

Debido al curso asintomatico de esta enfermedad en muchos pacientes, debe
descartarse la presencia de una EH en aquellos casos con sintomas aislados tales
como esplenomegalia, ictero, litiasis vesicular en el adulto joven, anemias como
resultado de mononucleosis infecciosa u otras infecciones severas y durante el
embarazo.

Ocasionalmente se pueden observar esferocitos en pacientes con marcada
esplenomegalia (cirrosis y mielofibrosis) o en pacientes con anemias
microangiopaticas, pero el diagnostico diferencial de estas entidades no presenta
grandes dificultades.

El estudio familiar es muy importante en el diagnostico diferencial, sobre todo para
poder precisar el caracter hereditario de la anemia, ya que las pruebas empleadas
para el diagnostico de la EH pueden ser positivas en muchas de las patologias

mencionadas anteriormente.’

2. 3. PRUEBAS DE LABORATORIO

Las caracteristicas de laboratorio clasico de EH incluyen anemia, reticulocitosis,
aumento de la CHCM, esferocitos en el frotis de sangre periférica, la
hiperbilirrubinemia y una prueba de fragilidad osmética positiva.

2.3.1. Morfologia del extendido de sangre. La caracteristica distintiva de la EH son
los esferocitos en el extendido de sangre periférica. Cuando se encuentran en

pacientes con anemia hemolitica de la infancia y antecedentes familiares de
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anomalias similares, los esferocitos son muy sugestivos de EH. Vistas bajo el
microscopio estas células muestran una cantidad elevada de células uniformemente
redondas. Algunas de estas son microesferocitos; eritrocitos pequefios, redondos y
densos, llenos de hemoglobina y sin palidez central. Cuando se examinan en un
preparado en fresco o por microscopia electronica, muchos eritrocitos de la EH
pueden parecerse mas a estomatocitos o esferoestomatocitos. También se ven
eritrocitos de aspecto normal, junto con otros difusamente basdfilos (policromaticos),

asi como grados variables de anisocitosis y poiquilocitosis.

2.3.2. Hemograma completo.

La anomalia méas llamativa que se ve en el hemograma es el aumento de la
concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM), mas de 36% en
alrededor del 50% de los pacientes. En algunos de los pacientes puede llegar al
400% o mas. Es probable que esta anomalia sea el resultado de la deshidrataciéon de
las células que han pasado por el bazo, y tienen niveles bajos de agua y potasio.
Este aumento de la destruccion en la EH habitualmente se compensa y la anemia, si
esta presente es leve. La hemoglobina, el hematocrito y los recuentos eritrocitarios
reflejan este equilibrio entre hemolisis y compensaciéon. La hemoglobina casi siempre
se encuentra entre 12 y 18 g/dL, pero varia entre individuos. El volumen corpuscular
medio (VCM) y la CHM son normales, pero también pueden variar. El recuento de
reticulocitos por lo comun es del 5 al 20% pero puede ser mas elevado, sobre todo
durante la recuperacion de las crisis aplasicas. La amplitud de distribucion de los

eritrocitos (RDW) suele ser normal, pero puede estar aumentado con recuentos
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elevados de reticulocitos. Durante la crisis aplasica, la hemoglobina, el hematocrito,
los valores de reticulocitos y los recuentos de eritrocitos disminuyen en forma

espectacular.

2.3.3. Otros valores de laboratorio.

La medula 6sea de la EH muestra hiperplasia eritroide, como resultado del aumento
de produccion necesario para compensar la vida media corta de los eritrocitos
circulantes. La morfologia de los precursores eritrocitarios es normal, porque el
defecto morfologico se adquiere en la circulacion.

Los valores del perfil quimico reflejan la hemolisis extravascular. El nivel de
bilirrubina no conjugada (indirecta) esta elevado de forma leve a moderada, el nivel
de urobilinégeno fecal es alto y los niveles de haptoglobina estan disminuidos. Los
valores asociados con la hemdlisis intravascular, o sea la hemoglobinemia, la

hemoglobinuria y la hemosiderinuria no son caracteristicos de la EH.?

2.3.4. Prueba de fragilidad osmotica para la EH.

La prueba de fragilidad osmética es la prueba principal de confirmacion del
diagnéstico de EH. Esta prueba es una medida de la resistencia del eritrocito a la
hemolisis por estrés osmdtico, la cual depende principalmente del volumen de la
célula, del area de superficie y de la funcibn de su membrana. Los eritrocitos se
incuban en soluciones hipoténicas de cloruro de sodio (NaCl) de concentraciones
variables. Al disminuir la concentracién de NacCl, los eritrocitos absorben agua en un

esfuerzo para conservar o para lograr el equilibrio osmatico, y las células se hinchan
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hasta que se forma un esferocito. La captacion adicional de agua produce una
membrana porosa que permite la liberacion de hemoglobina (hemdlisis). Las células
normales comienzan a hemolizar a concentraciones de NaCl cercanas a 0.50%, y la
hemolisis es completa a una concentracion aproximada de 0.30% de NaCl. Debido a
la disminucion en la proporcidon de superficie a volumen, los esferocitos son
incapaces de expandirse tanto como las células normales de forma discoide. Se
necesita absorber muy poco liquido antes que las células se hemolicen. Los
esferocitos también tienen aumento en la permeabilidad de la membrana, la cual
contribuye al aumento de la fragilidad. Por tanto la lisis de los eritrocitos de la EH
comienza a concentraciones de NaCl mayores y se completa entre las de 0.5 a 0.4%.
Se dice que estas células de la EH exhiben aumento en la fragilidad osmotica.

La prueba de fragilidad osmdética es normal a menos que los esferocitos constituyan
de 1 a 2% de la poblacién de eritrocitos; por tanto es posible que los pacientes con
EH leve tengan una fragilidad osmaética normal. No obstante estas células muestran
una hemodlisis anormal muy notable cuando la sangre se incuba durante la noche (24
horas) a 37°C antes de agregarse a la solucién de NaCl. Debido al aumento en su
sensibilidad, esta prueba de fragilidad osmdtica incubada es la prueba diagnéstica

mas confiable de la esferocitosis hereditaria. (Ver figura 4).
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Figura 4. Curva de la Fragilidad Osmética

e Lacurva normal es la que muestra mayor dispersion.

e Es el porcentaje de lisis, todos los eritrocitos se van a romper en la solucién al 0,2% y en
rangos fisiolégicos no hay lisis.

e En el caso de las esferocitosis hereditarias, hay lisis con concentraciones muy cercanas a las
fisiolégicas.

2.4. TRATAMIENTO

A efectos practicos, el tratamiento de la EH gira en torno a la atencion de apoyo, la
esplenectomia y tratamiento de las complicaciones tras la esplenectomia.

La esplenectomia impide la hemdlisis clinicamente importante y los pacientes con
enfermedades no complicadas siempre responden a este tratamiento. Ademas de
resolver la anemia, la esplenectomia previene la enfermedad vesicular sintomatica
esto es importante debido a los riesgos asociados con la cirugia de vesicula, sobre
todo en el anciano. El principal riesgo de la esplenectomia es la sepsis, que puede
ser potencialmente fatal. Después de la esplenectomia, los lactantes y los nifios

pequefios son mas susceptibles a las infecciones, especialmente a la septicemia
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neumocacica; por consiguiente, la cirugia por lo general se pospone hasta los 5 a 9
afios de edad, a menos que la anemia sea potencialmente fatal. Incluso en esos
casos la esplenectomia debe evitarse antes de los 3 afios de edad. En los pacientes
mayores, el riesgo de la cirugia para prevenir la hemdlisis persistente y los célculos
biliares de pigmento puede ser superior a los beneficios, aun asi, algunos
investigadores recomiendan la esplenectomia para todos los pacientes con EH y
anemia, hemolisis importante (manifiesta por recuentos de reticulocitos seriados
mayores a 5%) o con antecedentes familiares importantes de enfermedad vesicular.
La esplenectomia puede diferirse en forma indefinida en las pacientes con EH leve y
hemolisis compensada.

Después de la esplenectomia es posible observar esferocitos en el extendido de
sangre, pero los esferocitos condicionados, detectados por el cambio de fragilidad
osmotica, desaparecen. También persisten todos los cambios morfologicos tipicos de
los eritrocitos, incluso los cuerpos de Howell-Jolly, las células blanco, los siderocitos
y los acantocitos. Los reticulocitos disminuyen a niveles altos dentro de los valores
normales y la anemia habitualmente se corrige con valores de hemoglobina en el
intervalo normal, cursa con leucocitosis y trombocitosis. El nivel de bilirrubina
disminuye, pero puede permanecer en valores altos dentro del rango normal. A
veces durante la esplenectomia puede haber un autotrasplante accidental de tejido
esplénico. La hemdlisis puede reaparecer después de afios. La reanudacion de la
funcidén esplénica se manifiesta en el extendido de sangre periférica por el aumento

de la cantidad de eritrocitos con cavidades.?°
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2.5. FUNDAMENTO DEL EQUIPO, TECNOLOGIA DEL MODELQO LH-750

En 1956, W.H. Coulter describe el principio de Coulter: Se pasa una suspension de
células sanguineas a través de un pequefio orificio simultaneamente con una
corriente eléctrica. Las células sanguineas individuales que pasan a través del orificio
introducen un cambio de impedancia en el orificio determinado por el tamafio de la
célula. El sistema recuenta las células individuales y proporciona distribucion del
tamafo de las células. EI numero de células contadas por muestra es
aproximadamente 100 veces mas grande que el recuento microscopico habitual para
reducir el error estadistico en un factor de aproximadamente 10 veces. (Consulte la

figura 5)
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Figura 5. Método Coulter de recuento y distribucion del tamafio de las células®

Mientras que el nimero de impulsos indica el recuento de particulas, el tamafio del
impulso eléctrico es proporcional al volumen de la célula.
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Analisis de diferencial
El andlisis de diferencial leucocitario y la clasificacion se realizan en la celda de flujo,

donde:

e La corriente de baja frecuencia mide el volumen,

e La corriente de alta frecuencia detecta el contenido celular interno a través de la
medicion de los cambios en la conductividad,

e La luz de dispersion laser fuera de las células LEU individuales caracteriza la

superficie celular, la forma y la reflectancia.

Medicién de diferencial

La tecnologia VCS de Coulter establecié tecnologia de formula leucocitaria utilizando
tres mediciones: volumen de células individuales, conductividad de alta frecuencia y
dispersion de luz laser.

Analisis de volumen

El analisis electronico del volumen de los leucocitos, utilizando corriente de baja

frecuencia, se ha utilizado desde 1967. Este método precisa los tamafios de todos

los tipos celulares independientemente de su orientacion en la trayectoria de la luz

Anélisis de conductividad

Las paredes de las células actian como conductores de la corriente de alta
frecuencia, la corriente pasa y también a través del interior de cada célula detectando

asi las diferencias en las propiedades de aislamiento de los componentes de las
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células. La corriente califica los elementos nucleares y granulares y la composicion

guimica del interior de la célula.

Analisis de dispersion de luz

La experiencia de Coulter en la citometria de flujo se remonta a varias décadas atrés,
al uso pionero de Fulwyler de la dispersibn de luz para el analisis celular.
Cuando una célula es golpeado por la luz coherente de un rayo laser, la luz
dispersada se extiende en todas las direcciones. Con el uso de un nuevo detector de
propiedad, la mediana de las sefales de angulo de dispersion de luz se recoge para
obtener informacién acerca de granularidad celular, lobularidad nuclear y estructura

de superficie celular.?®

2.6. VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO ESFEROCITICO

El nuevo parametro eritrocitario de Beckman-Coulter tiene una utilidad para la
deteccién de la presencia de esferocitos, fue descrito cuando el VCM de los
hematies tiene un valor superior al VCM Esferocitico, que se obtiene en la reaccion
para analizar los reticulocitos y que en condiciones normales es superior al VCM

pero que en estos casos es inferior.

Después de la tincion con nuevo azul de metileno, los glébulos rojos son tratados con
una solucion acida hipo-osmdética que produce eritrocitos esféricos y éstos eliminan
la hemoglobina. Las células resultantes esféricas se clasifican en los glébulos rojos
maduros y en reticulocitos. El volumen promedio de todos los globulos rojos (tanto

maduros y de los reticulocitos) es conocido como el VCME. Las células rojas
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normales se someten a la expansion osmotica (VCME es entonces un poco mas alto
gue su VCM), mientras que los esferocitos alcanzan un volumen critico osmotico que
conduce a la fragmentacion celular en consonancia con la disminucion del VCME.
Chiron y sus colaboradores concluyeron que VCME < VCM fue muy indicativo de EH,
pero también podria revelar esferocitosis inmuno adquiridas. Solo los analizadores
hematolégicos Gens, LH750 y LH780 Beckman-Coulter son capaces de proporcionar

este parametro.
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ll. JUSTIFICACION

En la actualidad los analizadores hematoldgicos han ido enriqueciéndose con la
aparicion de nuevos parametros, ademas, proporcionan una serie de alarmas que
alertan sobre la posibilidad de que diversas anomalias puedan estar presentes en la
muestra analizada.

Si se cuenta con la tecnologia es importante hacer uso de ella e implementarla en el
laboratorio como un parametro de uso diagndstico. De esta manera se puede au-
mentar la productividad, abaratar costos, mejorar los tiempos de respuesta, disminuir
los riesgos biologicos y dedicar mas tiempo a los casos que verdaderamente
necesiten mayor atencion.

El presente trabajo evalla el parametro VCME como una prueba de escrutinio lo cual
permite predecir la EH de una manera rapida y poner de manifiesto las ventajas de

la nueva tecnologia que existe hoy en dia.

IV. HIPOTESIS

El parametro VCME obtenido a partir de la BH sera un indicativo primario en el

diagnéstico de Esferocitosis hereditaria en pacientes pediatricos.
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V. OBJETIVO
5.1 General
e Evaluar la utilidad del volumen corpuscular medio esferocitico VCME como un

indicador primario de esferocitosis hereditaria en el laboratorio.

5.2 Particulares
e Determinar mediante un equipo automatizado los valores VCME y VCM.
e Realizar frotis de sangre periférica de los pacientes con sospecha de
esferocitosis.
e Correlacionar los parametros VCME Y VCM en testigos y pacientes
patolégicos
» Analizar estadisticamente todas las poblaciones estudiadas asi como calcular

la sensibilidad y especificidad de la prueba.
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VI. MATERIALES Y METODOS

La presente investigacion es un estudio transversal cuantitativo, se estudiaron
muestras de sangre periférica de una poblacion pediatrica de entre 0 y 18 afos, 47
nifos y 43 nifias. Sé analizaron muestras de 30 nifios sin alteraciones en la biometria
hematica (designados como grupo control), 30 nifios con EH y 30 nifios con
cualquier anemia diferente a EH, del Instituto Nacional de Pediatria ubicado en la

Ciudad de México Distrito Federal.

Criterios de inclusion

CONTROLES

-Niflos del INP sin alteraciones en la biometria hematica que provinieran de servicios
como: Consulta externa, Gastronutricion, Oftalmologia, Ortopedia.

PACIENTES CON EH

-Nifios del INP que previamente hubieran sido diagnosticados con EH.

PACIENTES CON ANEMIAS

- Nifios del INP que previamente hubieran sido diagnosticados con alguna anemia
diferente a EH.

Criterios de exclusion

-Que estuvieran ingresados a servicios como Nefrologia, Hematologia, Oncologia o

que tuvieran alguna patologia critica.
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6.1 Descripcion del estudio

Durante los meses de Octubre del 2010 a Mayo del 2011 se seleccionaron los
pacientes y controles. A partir de esta poblacion se extrajeron muestras de sangre
periférica en tubos con EDTA. Las determinaciones de la biometria hematica, siendo
de principal interés el Volumen corpuscular medio (VCM) y el Volumen corpuscular
medio esferocitico (VCME) se realizaron con el Analizador Hematolégico LH750 de

Beckman Coulter.

6.2 Andlisis Estadistico.

Estadistica descriptiva se llevo a cabo con las variables correspondientes a medidas
de tendencia central y de dispersion; media, mediana, desviacion estandar. Se
form6é una base de datos en Excel de Office 2007 que permitiera identificar las
caracteristicas de cada paciente. Se calculé la sensibilidad y la especificidad. Y se
hizo una evaluacién para la determinacion del valor de corte del delta usando una

curva ROC creada con el programa estadistico SSP.
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6.3 Estrategia de trabajo

SELECCION DE PACIENTES Y CONTROLES

30 pacientes
diagnosticados con
esferocitosis
hereditaria

30 pacientes con
diferentes tipos de
anemia

30 nifios sanos

El VCME se midid en un analizador de hematologia Beckman Coulter LH
750.

Se compard el volumen corpuscular medio (VCM) con el volumen corpuscular medio esferocitado
(VCME),con la diferencia entre estos dos se obtuvo el valor delta.

Andlisis de la curva ROC para la determinacidn del valor de corte del delta (VCM-VCME)
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VII. RESULTADOS

Se evaluaron 90 nifios, 47(52%) nifios y 43 (48%) nifias. Con un rango de edad de 0

a 18 afos. (Gréfica 1).

El universo de estudio se dividioé en 3 grupos. El 33.3%(30) de los nifios fueron el
grupo control, 33.3% (30) el grupo con cualquier anemia diferente a EH y el 33.3%

(30) tenian diagnostico de EH. (Grafica 2)

Genero

m Nifios n= 47
m Nifias n=43

Gréfica 1. Muestra el porcentaje de nifios y nifias que participaron en el estudio.

Grupos de Estudio

mControles mAnemias dif. AEH  m Esferocitosis Hereditaria

33% 33%

Grafica 2. Muestra los 3 diferentes grupos en que se dividié el estudio.
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RESULTADOS GENERALES

VALOR A (VCM-VCME). Al analizar los valores obtenidos, para las determinaciones
de volumen corpuscular medio (VCM), y la cantidad de hemoglobina, no se observé
diferencia entre los grupos de estudio; sin embargo al calcular la diferencia entre el
VCM y VCME se obtuvo un valor diferente para el grupo de los pacientes con EH
diagnosticados clinicamente, con respecto de los otros dos grupos, también se
observé que el valor de VCME siempre fue menor al VCM en los casos de EH. (Ver

tabla 2).

Tabla 2. Comparacion de valores de los parametros Hb, VCM, VCME Y A (VCM-
VCME) en los diferentes grupos de estudio.

Promedio de Promedio Promedio Promedio
Aty Hb VCM VCME A(VCM-VCME)

(g /dD) (fL) (fL) (fL)
Ejfeergéclt'g’nsf 11.0 88.5 67.8 20.6

(n=30) (6.9-119) (69.0-110.0) (50.1-107.5) (6.9-51.2)
Otras Anemias 10.4 88.0 84.3 57

(n=30) (4.03-11.8) (70.3-105.9) (70.2-101) (0.07 - 11.9)
Controles 14.3 87.0 79.9 6.7

(n=30) (13.5-15.0) (81.1-91.4) (72 — 87.8) (1.23 -9.14)
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HEMOGLOBINA

El valor promedio de Hb que mostré el grupo con EH, fue de 11.0 g / dl (min 6.9-
max. 11.9 g / dI). El grupo con otras anemias tuvo un promedio de hemoglobina de
10.4 g / dl (min 4.03- méx. 11.8 g / dl). Mientras que el valor promedio de Hb que
mostré el grupo control, fue de 14.3 g / dl (min 13.5- méax. 15.0 g / dl). (Ver Tabla 2 y

Gréfica 3).

Evaluacion de la Hemoglobina en los tres grupos de estudio.

16 14.3
1 10.4

Promedio de concentracion de
Hemoglobina g/dI|

A C
Grupos de estudio

Gréfica 3. Valor promedio de Hemoglobina, para cada uno de los grupos. (EH) Esferocitosis
Hereditaria, (A) anemias diferentes a EH y (C) grupo control.
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VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO

Como ya se hizo mencion anteriormente para el pardmetro VCM los tres grupos de

estudio tuvieron valores muy similares.

El grupo con EH presenté un promedio para el parametro VCM de de 88.5 fL (min

69.0 —max. 110.0 fL). El valor promedio que presentd el grupo correspondiente a

otras anemias respecto a su VCM fue de 88.0 fL (min 70.3 —méax. 105.9 fL). Mientras

que para el grupo control el valor promedio que presento respecto a su VCM fue de

87.0 fL (min 81.1 —max. 91.4 fL). (Ver Tabla 2, Gréfica 4).

Evaluacion del VCM. Grafica para los 3 grupos utilizando su valor promedio.

100
90
80
70

Valor promedio 60
de VCM (fL) 50

40
30
20
10

88.5

88 87

EH

A C

Grupos de estudio

Gréfica 4. Valor promedio de VCM. (EH) Esferocitosis Hereditaria,

(A) anemias diferentes a EH y (C) grupo control.
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VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO ESFEROCITICO

Como se observé que el VCME presentaba un valor menor para la poblacion con EH
se utilizé un diagrama de cajas y bigotes para evidenciarlo. Para el grupo con EH el
valor minimo fue de 50.1fL, el Q1 (59.3 fL), M 63.95, Q3 (69.5 fL) y un valor maximo
de 107.5fL. Para el grupo con otras anemias el valor minimo fue de 70.2 fL, el Q1
(75.6 fL), M 82.6, Q3 (91.2 fL) y un valor maximo de 101fL. Y para el grupo control
el valor minimo fue de 72 fL, el Q1 (77.3 fL), M 80.2, Q3 (82.9 fL) y un valor maximo

de 87.8fL. (Ver tabla 2, Grafica 5).

Con esta grafica podemos observar como el grupo con EH presenta valores de
VCME muy por debajo de los que presentan los nifios de los otros dos grupos.
También se nota la presencia de un valor maximo atipico, lo cual sugiere las diversas

gravedades clinicas de la enfermedad.
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Evaluacion del VCME para los 3 grupos de estudio.
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Grafica 5. Tipo “caja y bigotes" que muestra la diferencia de medias del VCME
en cada uno de los tres grupos incluidos en el estudio. (EH) Esferocitosis Hereditaria, (A) anemias
diferentes a EH y © grupo control. Los bordes de la caja
representan el primer y tercer cuarti del conjunto de datos, y la linea horizontal
que atraviesa la caja representa la mediana. Los higotes se extienden hasta

el valor mas extremo maximo y minimo.
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VALOR A (VCM-VCME)

La grafica 6 muestra los valores A (VCM-VCME), de los grupos de EH, otras
anemias y controles. Se observa una marcada diferencia del valor delta para el grupo
de EH. También se observa un valor maximo muy atipico. Esta grafica nos muestra
la simetria, el sesgo y la dispersion de los datos de la distribucién permitiendo
contrastar al conjunto de datos de las tres poblaciones. Para el grupo con EH el
valor minimo fue de 6.9 fL, el Q1 (7.7 fL), M 23.1, Q3 (25.2 fL) y un valor maximo de
51.2fL. Para el grupo con otras anemias el valor minimo fue de 0.07 fL, el Q1 (0.16
fL), M 6.06, Q3 (7.83 fL) y un valor m&ximo de 11.9 fL. Y para el grupo control el
valor minimo fue de 1.23 fL, el Q1 (2.4 fL), M 7.23, Q3 (8.18 fL) y un valor maximo

de 9.14fL. (Ver tabla 2, Grafica 6).
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Comparacién de los Valores A (VCM-VCME) para los 3 grupos de estudio.
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Gréfica 6. Tipo “caja y bigotes". Comparacion de los Valores A (VCM-VCME) para los 3 grupos de
estudio. (EH) Esferocitosis Hereditaria, (A) anemias diferentes a EH y (C) grupo control. Los bordes
de la cajarepresentan el primer y tercer cuartil del conjunto de datos, y la linea horizontal
gque atraviesa la caja representa la mediana. Los bigotes se extienden hasta
el valor mas extremo maximo y minimo.
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SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

Conocida la condicion de “no enfermo” y “enfermo” a partir del estandar de oro
(prueba de fragilidad osmatica), se clasificd a los pacientes de los 3 grupos en VP,
VN, FP y FN, y se procedié a calcular la sensibilida, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo para cada concentracion de los valores A (VCM-

VCME) como se indica a continuacion (Ver tabla 3):

Tabla3. Relacion entre el resultado de una prueba diagnosticay la

presencia o ausencia de una enfermedad.

Resultado de la Verdadero diagndéstico
BE Enfermo Sano
- Verdaderos Positivos Falsos Positivos
Positivo (VP) (FP)
. Falsos Negativos Verdaderos Negativos
Negativo (FN) (VN)
Célculo de la Sensibilidad: Célculo de la Especificidad:
Sensibilidhd = il Especificidad = il
VF + FIV VN + FF
Valor predictivo positivo: Valor predictivo negativo:
__F PN =
FF+ FF FI + VIV
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VALOR DE CORTE PARA A (VCM-VCME)

Se obtuvo un valor de corte para A (VCM-VCME), mediante un analisis de curva ROC
(Graf.7), de 9.6 fl con una especificidad del 90.0%, sensibilidad del 93%, valor

predictivo positivo de 93.7% y un valor predictivo negativo del 96.7% (Tabla 4).

Tabla 4: Valores de los parametros obtenidos del andlisis por la tabla de riesgo

relativo y curva ROC

PARAMETRO VALOR

87.8%

96.2%

86.7%

96.7%

9.6 fL

0.969

93%

90%
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VALOR DE CORTE PARA A (VCM-VCME)

En base a dichos céalculos se construyé una curva ROC, para identificar el punto de
corte del delta (VCM-VCME) que determina la sensibilidad y especificidad mas alta
conjuntamente. Graficamente, éste corresponde al punto de la curva ROC mas cercano
al angulo superior-izquierdo del grafico (punto 0,1), es decir, mas cercano al punto del

grafico cuya sensibilidad= 100% y especificidad = 100%

Evaluacion de la sensibilidad y especificidad del delta (VCM-VCME) en la

prediccion de esferocitosis hereditaria

0.8 Cut off= 9.60

o
o
1

Sensibilidad

0.4+

0.0 4 T T T
0.0 0.2 0.4 05 0.8 1.0
1 - Especificidad

Grafica 7. Curva ROC de los valores A (VCM-VCME).
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CORRELACION DEL VALOR A (VCM-VCME) CON LA PRUEBA DE FRAGILIDAD

GLOBULAR

Se observé congruencia en la correlacion entre el valor A (VCM-VCME) vy la fragilidad

globular, al presentarse un valor A (VCM-VCME) > 9.6fl la fragilidad globular resulto

positiva; el grupo con EH se presenta de forma aislada y bien definida del resto de los

grupos de estudio. (Gréfica 8).
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Grafica 8. % de hemolisis de las poblaciones en estudio contra el valor delta (VCM-VCME)
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RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE ESFEROCITOS EN EL FSP Y EL VALOR A
(VCM-VCME)

Se encontrd una relacion directamente proporcional entre el valor A (VCM-VCME) y la
presencia morfologica de esferocitos en el frotis de sangre periférica, cuando se
observa una mayor cantidad de esferocitos se obtiene un valor A (VCM-VCME) mas
grande. (Grafico 9).

Relacidon entre la valoracion morfolagica de la presencia
de esferocitos en las muestras de los pacientes
diagnosticados clinicamente y el (VCM-VCME).

30 05 —
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Presencia de esferocitos en frotis de sangre periférica.

Grafico 9: Relacién entre la presencia de esferocitos en FSP y el valor A (VCM-VCME)
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VIIl. DISCUSION

Los resultados del presente estudio indican que la determinacién del parametro VCME
con un punto de corte =2 a 9.6 presenta una sensibilidad y una especificidad elevada
(96,2% y 87,8% respectivamente); por ese motivo, se recomienda la realizacion y la
evaluacion de esta prueba en la practica rutinaria a la par de la biometria hematica, ya
que habitualmente no se realiza en los laboratorios de diagndstico clinico y junto con la

observacion del frotis son de gran utilidad en la sospecha de la EH.

El valor predictivo positivo (VPP) obtenido (86.7%) representa la probabilidad de que
alguien con un resultado positivo en la prueba en estudio (un valor delta = 9.6), tenga la

caracteristica de interés, es decir EH.

En cuanto al valor predictivo negativo (VPN) responde a la pregunta ¢Cual es la
probabilidad de que las personas con resultados negativos (valor delta <9.6) no tengan

la enfermedad? Resultando en un 96.7% de la poblacién estudiada.

Bajo el mismo comportamiento quedan los resultados obtenidos por M. Chiron, T.
Cynober, F. Mielot, G. Tchernia and L. Croisille del Laboratorio de Hematologia,
Facultad de Medicina Hospital Bicétre, Paris. Donde también concluyen que la
diferencia entre el valor del VCM y el VCME es un hallazgo fortuito y es probable que

sea una mejora fiable para la deteccién de rutina de EH.°

Chiron M et al demostraron que cuando la diferencia es superior a 10 fL, el VPP es del

91.8% y el VPN del 94.7%. Resultados muy semejantes a los encontrados en el
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presente estudio. The Gen’s: a fortuitous finding of a routine screening test for

hereditary spherocytosis.’

Asi mismo comparando nuestros resultados respecto al grupo de pacientes con
Esferocitosis Hereditaria (n=30) el valor delta (VCM-VCME) con un rango de 9.6 fl a
29.47 fl y una media de 20 fl, con los que reporta J. Broseus. B. Visomblan, J Guy, M.
Maynade, F. Girodon del laboratorio de la Universidad de Dijon Francia, (n=33) donde
encontraron el valor delta (VCM-VCME), con un rango de 9.7 a 28.2 fl con una media

de 19.55 fl fueron muy concordantes.’

Se encontrd una relacion directamente proporcional entre el valor A (VCM-VCME) y la
presencia morfoldégica de esferocitos en el frotis de sangre periférica, cuando se
observa una mayor cantidad de esferocitos se obtiene un valor A (VCM-VCME) mas

grande.
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IX. CONCLUSIONES

El VCME es un parametro facil de obtener, rapido y de bajo costo que nos ha

proporcionado un valor muy predictivo de esferocitosis hereditaria.

Sugerimos que el parametro VCME es confiable como prueba de escrutinio de
deteccion para identificar EH. Es de gran utilidad ya que aun para los ojos del mas
experimentado hematélogo, pueden pasar desapercibidas las formas leves de la

enfermedad.

Es de suma importancia resaltar que el valor del VCME no implica costo extra, tiempo
ni la adicion de mas reactivos, ya que el equipo lo da a la par de la biometria hematica

y cuenta de reticulocitos, lo que es un gran beneficio para el paciente y el laboratorio.

El VCME no puede sustituir a la prueba de fragilidad osmatica en la confirmacion del
diagndstico y la identificacion de la anemia EH, pero las pruebas presuntivas pueden
apoyar una mejor toma de decisiones y a un diagnostico mas oportuno sobre todo en

casos leves de la enfermedad.
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