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INTRODUCCION

El presente trabajo tilene como objetivo primordial
el actualizarse en las investigaciones que sobre anemias -

hemolfticas se han realizado en los fltimos afios.

Su clagificacifn, el diagn6stico clinico y la im
portancia de sus trastornos a nivel de membrana asf{ como -

su tratamiento, serfn los aspectos b&sicos a desarrollar.

Es de mencionar, que dentro de la terape@tica de -
las anemias hemoliticas se deben tomar en cuenta criterios
etiolSyicos y patogénicos, ya gque las normas que dan la -
pauta al tratamiento surgen precisamente del conocimiento-

de ambos.

El criterio etiolfgico, hace manifiestos los ante-
cedentes y condiciones clinicas y hematol8gicas, los datos
del laboratorio revelan con frecuencia las alteraciones pa
togénicas que no solo contribuyen al perfil diagnéstico,
sino que ademds posibilita la anticipacién de acciones cla

ves conduncentes al tratamiento,

Una de las anomalifas que se presentan en las ane -
mias hemoliticas se aprecia en que el término de vida de -

los eritrocitos es muy Inferior a los 120 dfas estipulado,



como normal. En algunos casos esta situacién se encuentra
condicionada por un defecto intrinseco de los eritrocitos
que los hace vulnerables a los mecanismos fisiol8gicos de

la eritrocateresis normal.

De las anemias por trastornos a nivel de membrana,
se denotardn agul, las generalidades sobre la esferocito-
sig, la eliptocitosis hereditaria asf como la acantocito=-

sis.

Lo que nos permitir4 para finalizar, llegar a un -

espacio sobre comentarios generales del trabajo.



I.- GENERALIDADES

Para definir "anemias hemoliticas”ser& necesario
partir del significado de("Anemia" desde el punto de vis-
ta etimolégico: an, privativo; haima, sangre , que tradu-

cida significa sin sangre.

La definicién exacta tendri que considerar tanto
las cantidades de eritrocitos y de hemoglobina,asst
como las variaciones del volumen plasmitico que se hacen-
presente en la anemia, cuando desciende la cantidad de -
eritrocitos o de la hemoglobina en condiciones de vole -

mia normal.

Wintrobe, Maxwell Myer considera que "... en gene
ral , se admite gue hay anemia cuando la cantidad de los -
eritrocitos o de la hemoglgbina estd por debajo del nivel
normal. Aungque por lo comfin ambos valores disminuyen si -
multéneamente, a veces pueden variar independientemente "
(17). La anemia desde la pespectiva clfinica, se refiere a
la reduccitn del ntimero de gl6bulos rojos contenidos en =
1 mm3 debajo de la cifra normal, a la de la cantidad de =~
hemoglobina y a la del volumen de la masa de eritrocitos

existentes en 100 cm3 de sangre.

Los valores normales medios que se muestra a con-
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tinuacién, sefialan los limites por debajo de las cuales

es probable que se presente anemia; pero debe tenerse pre
sente gque esta tabla proporciona una definicién general

de laboraterio gue puede no ser comparada con las carac -
terfsticas particulares de un individuo. Robert S. Hill -
man sefiala en su Manual de Hematologfa "que muchas perso-
nas tienenuna concentracifn de hemoglobina que es funcio-
nalmente normal para ellos, pero que se define , en com-
paracidn con los datos de la poblacifn general, como ane
mia. AfGn otros individuos tendrdn valor de hemoglobinas -
funcionalmente subnormal para ellos, afin cuando caigan en
la fluctucién considerada normal para la poblacifn en ge

neral". (7}

VALORES NORMALES DE LA HEMOGLOBINA, DE LOS ERITROCITOS Y
DEL HEMATOCRITC {MEXICO)

Hombre Mujer
Hemoglohina en gramos por 100 cm3 15.5 - 20.0 13.5 - 17.0
Eritrocitos en millones por mm’ 5~-6 4.5 - 5.5
Volumen globular porcentual (he- )
matocrfto}, en mm 47 ~ 55 42 - 48

(1)



pPor lo tanto, debemos tomar en cuenta gue un diag
néstico de anemia no es correcto cuando sélo se basa en -
la concentracion de hemoglobina, y que es esencial hacer

un estudio completo del paciente asi como de su cuadro he-
mitico.
José€ Baez Villasefior indica en su texto "Hematolo

gia Clinica" que para aceptar que hay anemia es convenien
te contar con tres determinaciones, la de la heﬁoglobina

en gramos por 100 cm3 de sangre, por ser el dato que mis

importa desde el punto de vista fisiopatolégico; el ntdme-
ro de eritrocitos por milimetro ctbico, como dato comple-
mentario del anterior; y ademfs el volumen globular por -
centual de hematocrito por ser el procedimiento con menor
coeficiente de error, lo que permite utilizarlo en cierta

forma a manera de "control"™ de los otros datos.

Las anemias pueden clasificarse de diferentes ma-
neras.
Desde el punto de vista ETIOLOGICO las anemias -

se clasifican en:



CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LAS ANEMIAS

ETIOLOGTIA

VARIEDAD DE ANEMIAS

I.- pérdida de sangre
Aguda

Crénica

1I.-Destruccidn excesiva
de los eritrocitos

Por defectos corpus~
culares congénitos

Por factores extra -
corpusculares

III-Deficiencia de las -
substancias indispen
sables para la eritro
payesis,

Principios antianémi

cos
Acido F6lico
Hierro

IV.-Disminucibén de la -
eritropoyesis
Debida a agentes fi-
gicos, quimicos o me
dicamentos.

De causa desconocida

Anemia post-hemorrigica
aguda

Anemia post-hemorrdgica
crénica

Anemia Hemolf{tica esfe-
rocftica

Hemoglobinopatfas, in ~
clusive la anemia afri~
cana y la mediterrdnea

Anemia Hemolftica adgui
rida "idiop&tica®
Anemia hemolf{tica "sBin-~
tom&tica”
Eritroblastosis Fetal
Anemia hemolftica debi-~
da a agentes fisicos o
quimicos, infecciosos,
vegetales y animales,

Anemia macrocfitica mega
lobléstica

Anemia hipocrémica

Anemia o pancitopenia -
"refractarias”, o “aplas
ticas" secundaria

Anemia o pancitopenia
"yrefractaria”, o aplds -
tica (idiopdtica)




ETIOCLOGIA VARIEDAD DE ANEMIAS
Por defecto en la Anemia de las infec-
utilizacion de - ciones crénicas,
hierro.

V.- Suplantacién de los
elementos eritro =

poyéticos Anemia "mieloptfsica
VI~ Causas diversas = Anemia del céncer
o mlltiples Anemia de las hepato-

patfas cxénicas
Anemia por insuficien
cia renal

Anemia de las leuce -
mias, linfomas, el =~
mieloma m@ltiple y la
mielofibrosis.

Anemia de la colagenp
8sis .

Anemia de hipotiroi -
dismo

Anemia siderobldsti -
cas.

Robert S. Hillman, sefiala una clasificaciSn funcio
nal de la anemia que permite delinear la naturaleza de la
anemia en cada paciente, manifestando que al aplicar prue-
bas de laboratorio sencillas, la anemia puede ser clasifi-
cada en base a su causa, como un estado hemolftico o hipo-
proliferativo, o como el resultado de una anomalia de mady
raci6n. Estf clasificacifn se hace por valoracién del fro-
tis de sangre, de los Indices del eritrocito y de la cuenta

de reticulocitos.



Clasificacién morfol6gica de las anemias.-

El fundamento de esta clasificacifn descansa en -
el hecho de que en ciertos tipos de anemias hay cambios -~
en el volumen del eritrocito y en su contenido de hemoglp
bina. Por lo tanto, en aquellos casos en que se ignora, o
no se ha comprobado la causa de la anemia, si se precisan
los datos mencionados -volumen del eritrocito y su conte-
nido en hemoglobina ~ se tendrd una buena base para acla-
rar por s sola, o para suponer, o al menos avanzar en la

identificacifn de la anemia.

Clasificaci6n Patogénica.-

En condiciones normales se destruye continuamente
una cantidad extraordinariamente grande de eritrocitos, y
esta pérdida se compensa simultdneamente por la actividad
eritropoyética de la médula 6sea. Este equilibrioc se rompe
cuando hay pérdida de sangre por hemorragia o por destruc-
cién eritrocitica excesiva intravascular o en el sistema =~
retficuloc endotelial, y cuando hay disminucifén de la activi
dad eritropoyética de la médula 6sea. En estas condiciones
habr& siempre anemia, debida en unos casos a la pérdida -
excesiva de eritrocitos, no compensada por la actividad -
eritropoyética de la médula Osea, y en otros por insuficien
te produccién, o sea por eritropoyesis deficiente. Partien-
do de este principio patogénico se puede establecer una pri

mera divisién de las anemfas en tres tipos fundamentales:



Anemias por hemorragia

Anemias hemolfticas
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Anemias por eritropoyesis deficiente o dishemato-

poyéticas.

Esta divisién tiene la ventaja de ofrecer una ba-

se de orientacisn, patogénica y clinica. A cada grupo co-

rresponden particularidades clfnicas y hematolfgicas que

facilitan la ubicacién del caso en uno de los tres grupos

mencionados,

Wintrobe, Maxwell Myer (Hematologfa Clinica} pro-

pone una clasificacién ETIOLOGICA Y PATOGENICA DE LAS ANE-

MIAS HEMOLITICAS estructuradas de la siguiente manera:

ANEMIAS HEMOLITICAS

Hereditarias, originadas por
un defecto intrinseco de los
eritrocitos; anemias hemolf=-
ticas intracorpusculares,

Adquiridas, originadas por -
agresién extrinseca del eri-
trocito: anemias hemolfticas
extracorpusculares.

Hemoglobinurias

Esferocftica (microesfe-
rocitosis familiar)
Drepanocftica (Drepanoci
tosis)

Leptocitica (leptocito -
sis, talasemia)
Eliptocftica (Eliptoct -
tosis, ovalocitosis).

Por autoimunizacidn:
Aglutinacién y hem6lisis
de los eritrocitos por -
autoanticuerpos,

Enfermedad hemolitica del
Recién Nacido (eritroblas
tosis fetal),

Paroxistica o frigore
Parox{stica nocturna
Miopética o paralftica



Deficiencia del sistema
enzimdtice fosfato de -
pentosa glutatidn,

Deficiencia de enzimas
glucoliticas,

Deficiencia enzimfticas
diversas,

Hemoglobinopatfas

Infecciones

Quimicas

Agentes Fisicos
Hiperesplenismos
Hipofosfatemia

Deshidrogenasa de 6-fos
fato de glucosa -
Otres: deshidrogenasa

de 6 fosfoglucanato, re-
ductasa de glutatién,
peroxidasa de glutatién.

Cinasa de piruvato
Otras: difosfogliceramu
tasa, isomerasa de fosfa
to de glucosa, cinasa -
fosfoglicerato,fosfofruc
tocinasa, hexocinasa, =
deshidrogenasa de 3-fos=-
fato de gliceraldehido,
ATPasa.

Para fosfocinasa de fos-
fato de ribosa

Cinasa de adenilato
ATPasa

Anemia de glébulos falci

formes

Enfermedad de hemoglobi~

na C

Talasemia

Combinacicnes: enfermedad
de drepanocitosis y hemo-
globina C, enfermedad de

drepanocitosis, talasemia
enfermedad de drepanoci -
tos , hemoglobina D, vy -
otras.

Hemoglobinas inestables:

de Zurich, Colonia,Gine =
bra, Sidney Hammersmith,
Gun Hill y otras.

Paludismo
Infecciones bacterianas
Infecciones virales.




Como se puede aprecilar esta clasificacifén es muy

completa y permite identificar. las anemias por sus caracte-

risticas especificas.

Ahora bien, teniendo como marco referencial algu-
nas clasificaciones de las anemias, procederemos a deli -
near los elementos que comprenderd especificamente a las

anemias hemolfticas por trastornos a nivel de membrana.



II.- ESTRUCTURA DE LA MEMBRANA Y SU HELACION CON LA
HEMOLISIS

La membrana eritrocftica es una estructura dindmi
ca quimicamente compleja, gue contiene componentes encar-

gados de una gran variedad de propiedades funcionales.

Para los fisiblogos (Rober I Weed, Clinica Hematg
l6gica}, la membrana constituye lo que separa el interior
de la célula de su medio amblente exterior e interviene en el -
intercambio molecular que tiene lugar entre un comparti -
miento y otro; mientras que desde el punto de vista bio -
quimico, la definiciSn de la membrana se basa en los 1lipi
dos, protefnas y carbohidratos del gl6bulo rojo {con sus

limitaciones de estudios).

La composicién quimica de la membrana se basa so-
bre todo en el an§lisis del estroma eritrocftico, que es
el material que gueda después de la hemblisis y el lavado
exhaustivo para eliminar la hemoglobina y otras protefnas
solubles. El estroma estid formado aproximadamente de 40
a 50% de protefnas, 35 a 45% de lipidos y 5 a 15% de car-
bohidratos. Los lfpides incluyen fosfolipidos y colesterol
no esterificado (95% o m&s de lfpidos totales), ademis, de

glucolipidos, glicéridos y &cidos grasos. (14)



- 13

Hidratos de carbono; se hallan formados por gluco-

lipidos y glucoprotelinas, la distribucidn de los oligosacé
ridos es también muy asimétrica. Tanto los glicolfpidos co
mo los glucoprotef{nas, estdn situados exclusivamente en la
superficie externa de la membrana. En el eritrocito se en-
cuentra hexosa, hexosamina fucosa y 4cido siflico unido a
protefnas. En efecto todas las protefinas son glucociladas

en la superficie externa (Steck y Haimfeld 1977).

Las protefnas; desempefian un papel importante no
s6lo en la estructura mecidnica de la membrana, sino tam -
bién en su permeabilidad, sean como transportadores o ca-
nales, y en las propiedades de regulacién y reconocimien-
to de ligados. Ademfs en la membrana plésmatica se encuen
tra un gran ntmero de enzimas y antfgenos y varias clases

de moléculas receptoras.

Polipeptidos.- Para separar los polipeptidos de -
la membrana de los eritrocitos el metSdo generalmente usa-
do consiste en disolverlos, en un detergente iénico, el =~
dodecil sulfonato de scodio y luego tratarlos por electro -
foresis en el gel de poliacrilamida. Después se pueden -
colorear el gel para proteinas o hidratos de carbono. (Téc
nica de PAS) en la fig., 1 se puede observar un trazado -

densitométrico de un gel que permite identificar los di =
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Protefinas y glucoprotefnas presentes en la
membrana del eritrocito humano.

A. Trazado densitométrico de un gel tefiido
para protefnas con azul de cocmassie

B. E1 mismo, pero coloreado can reactivo de

PAS para hidratos de carbono.



versos polipéptidos. Los polipeptidos principales de la -
membrana estan bien caracterizados. En el lado citoplasmi
tico estan los polipetidos 1 y 2 (espectrina y 5 acti-
na) estas protefnas se asocian en estructuras supramole -
culares formando microfilamentos que pueden ser identifi-
cados por microscopia electrSnica de barrido (Steck y -
Hainfeld, 1977). Debajo de la membrana del erxitrocito los
microfilamentos forman un retficulo gque proporciona hn 608
ten a la bicapa fluida de la membrana con sus protefnas -
intrinsecas. Este reticulo puede controlar la forma carac

teristica de los eritrocitos (Ralston 1978}

PRINCIPALES POLIPEPTIDOS Y GLUCOPROTEINAS DE LA MEMBRANA
DEL ERITROCITO (DE STECK,1974).

Camponente Peso % proteina Polipéptido
Molecular coloreada por membra- Otros
na. Nombres
Polipéptidos
1 240 ,000 15.1 2 16,000 Espectrina
2 215,000 14.7 235,000 tipo mfosina
3 88,000 24.1 940,000
4,1 78,000 4.2 180,000
4,2 72,000 5.0 238,000
5 43,000 4.5 359,000 tipo actina
6 35,000 5.5 540,000 G 3pD
7 29,000 3.4 403,000
Glucoprotefnas
PAS - 1 55,000 6.7 500,000 Glucoforina
PAS - 2 Sialogluco-

protefna,
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Examinaremos los componentes del"esqueleto"de la -
membrana. En fecha reciente se ha publicado una breve re-
vigién de la estructura de estos componentes y un modelo -

de sus interacciones. (fig. 2)

Espectyina (banda } y 2). La espectrina es una pro-
teina voluminosa (460 000 daltones) gue forma 75 por 100 -
de la substancia del'equeleto®de la membrana. Cada molécu~-
la de espectrina consiste en dos cadenas de polipéptidos,
handa 1 (240 000 daltones y banda 2 (220 000 daltones). Mi -
crograffas electrfnicas revelan que el heterodimero resul =
tante eg una molécula larga y flexible en la cual las dos
subunidades estin alineadas de lado a lado y retorcidas -
una sobre la otra. Los dimeros de espectrina se unen entre
sf en un extremo de la molécula para asf formar tetr&meros
de espectrina. Las condiciones en membrana son de tal fn-
dole que aproximadamente 80 a 90 por 100 de la espectrina

se presenta en forma de tetrdmero.

Actina (banda 5) y banda 4,1:Los hematfes poseen -
actina estructural y funcionalmente semejante a la actina
muscular. Forma aproximadamente 10 por 100 de la malla del
esqueleto de la membrana. Los datos disponibles sugieren
qgue la actina eritrocitica se presenta en forma de filamen

tos cortos que interconectan las moléculas mds voluminosas
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de espectrina. La interaccifn de espectrina y actina es ~ .
compleja y no se ha dilucidado cabalmente, pero hay algunos
‘ﬁatos pertinentesa; a saber; 1) la relacibn de las dos pro -
tefnas necesita la banda 4,1 y pucde ser modulada por ella,
2) La interaccidn espectrina-actina al igual que las inte -
racciones entre dfmero-~tetrimero de espectrina, probablemen
te sea critica para la integridad estructural del esqueleto
de la membrana, 3) La ligadura de las tres protefnas ocurre
en el extremo de la mclfcula de espectrina opuesto al ex -~
tremo que participa en la ligadura dimero-tetrimerc y puede
depender de la fosforilacifn de la estrina, 4) Esta interag
cién puede influir en la forma y la deformabilidad de la -~
membrana, (fig. 2)

Ancirina (banda 2,1): La ancirina es una esferopro

tefina voluminosa que contiene sitios de conjugacifn para ~
espectrina y banda, act@a como eslabbn del esqueleto de ~
la membrana con el lado interno de la capa doble de l{pidos.
La molécula se presenta en varias formas que difjieren en -
peso molecular, probablemente como resultado de proteblisis

in vivo.

Es probable que los defectos en cualquiera de las ~
interacciones mayores del esqueleto de la membrana (espec-
trina~actina banda 4,1, dimerc-tetrdmero de espectrina, es

pectrina-ancirina y ancirina-banda 3) debiliten el -



waple)o ce
esrectrina-actina

camplejo de espectring
az%ina v banda 4,1

¢

Fig. 2.- Esquema de un modelo reciente para la organizacién
del esqueleto de la membrana dei hematfe. Observese que la
estructura consiste en tres clases de interacciones; a sa-
ber: espectrina-espectrina y espectrina-actina-banda 4.1 -
gue unen entre siI el esgueleto, y espectrina-ancitina banda
3, gue anclan el esqueletc ala capa doble de 1I§idos supra-
yacentes. {Segln D.E, Lux Disseting the red cel membrane -
skeleton Nature, 28l: 4267, 1979;
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esqueleto y trastorne sus funciones, Cabe suponer que dis-

tintos defectos tendrdn resultados fisiopatoldgicos algo di
ferentes, pero los defectos graves gue originan inestabili-
dad del esgueleto probablemente muestren una via comdn de -
la destrucci®n eritrocftica; a saber: pérdida de fragmentos
de membrana -- dieminuci&n del coclente de superficie &rea/
volumen ~--- disminueibn de la deformabilidad celular, atra
pamiento esplénico y muerte eritrocftica. Dos trastornos he
reditarios del eritrocito humanoc comparten esta fisiopato -

logfa: esferocitosis y piropoiguilocitosis hereditarias.

Lipfdos.~ La doble capa contiene en cangidades casi
iguales fosgolipidoa y colesterol, adem8s de una pequeha -~
cantidad de glucolipidos (lipidos que tiene una cadena late-
ral con un carbohidrato} denominado ceramida. Los fosfolipi
dos que contiene colina son las lecitinas, y las esfingo' -

mielinas.

En la parte mi&s externa de las dos capas se encuen -
tran la parte hidrofflica orientada a la superficie exter -
na de la membrana; leos fosfolfpidos que contienen los gru -
pos amino {fosfatidil etanclamina y fosfatidil serina) se ~
encuentran en la capa m&s interna, las cabezas hidrof6bicas
de ambas capas se orientan hacia el interior de la membrana.
El colesterol existente en la membrana se halla en forma 1i

tre, no esterificada, y se intercambia facilmente con el co
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Composicisn, namenclatura y disposicién de las protefnas de la mem—
brana del eritrocito. Izquierda, cuadres de electroforesis en gel

de poliacrilamida SDS de las protefnas mayores (tefiidas con azul -
Cocmassie, AC y sialoglucoprotefnas (tefiidas con el reactivo de per-
y&iico de Schiff, PAS) <e la membrana eritrocitica, Las protefnas se
numeraron seqglin el sistema de Steck. GP= glucoforina, Derecha, esque
ma de la organizaci6n de las protefnas y las glucoproteinas principa
les {no estd en escala). las protefnas cuyas propiedades son campa-
tibles, “protefnas integrales de la membrana atraviesan parcial o -
campletamente la capa doble de lipidos. las "proteinas periffricas
de la membrana" se encuentran ligadas a la superficie de la capa do-
ble de 1fpidos a las protefnas integrales.
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lesterol del plasma. El aumento del cociente colesterol/ -

fosfolfpidos disminuye la fluidez de la membrana. {13)

Metabolismo de los Hematfes,-

El conocimiento de las actividades metabflicas nor -
males de los eritrocitos nos ayuda a comprender las anoma -
1fas del metabolismo del mismo en la enfermedad hemolftica
durante la hem8#lisis. Investigaciones actuales sobre el me
tabolismo del eritrocito nos permite conocer algunas de sus
alteraciones tanto en su composicién como en su capacidad -

metab8lica relacionados con la edad y el tiempo.

El gl&bulo rojo normal adulto, es un disco bicéneca -
vo, flexible con un difmetro de 7 um y 2 ym de espesor con
tiene aproximadamente 29 pg de Hb que constituye alrededor
de un 33% de su contenido.  Sobrevive dentro de la circula-
¢i6n durante 120 dfas tiempo durante el ¢cual es capaz de -
ejercer su funcién principal; el transporte de oxfgeno y de
bisxido de carbono dentro del organismo. {6) Durante este -
perfodo, la célula se halla sometida a modificaciones de In
dole mecinica o guimica. La capacidad bioguimica del eri -
trocito sirve como defensa frente a las influencias exfge =
nas para la integridad de su estructura, y principalmente
en el mantenimiento de la estructura y funcién de la hemo =

globina,
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El glébulo rojo maduro es la c€&lula mis simple del or
ganismo humano, ya que carece de nlcleo, organelos. La pér -
dida del mismo DNA y de la sintesis de RNA, junto con el nG-
cleo de la célula, tiene lugar durante la maduraci6n del re-
ticulocito, El ndcleo es expulsado por diapédesis dentro de
los capilares de la mé&dula, el glébulo rojo retiene mitocon-
drias, pequefias cantidades de ribosomas y restos de vesicu -
las de Golgi durante el corto perfodo de maduracidn del reti

culocito, que dura de uno a tres dias.

A continuacibn se da un resumen de las reacciones mis

importantes del metabolismo del eritrocito.

-Substancias

1, Trifosfato de adenosina (ATP), proporciona la ener

gla necesaria a las bombas catibnicas, para mantener la con
centraci6n intracelular normal de cationes, as! camo para =~
otras reacciongs no bien conocidas, pero que permiten a la -

membrana conservar su forma y grado de deformabilidad.

‘2. Dinuclebtido de nicotinamido-adenina reducido -

(NADH) , necesario para reducir la metahemoglobina.

3, Glutatibdn reducido (GSH), que sirve de reservoric

de la potencia reductora para proteger la hemoglobina de la
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lesifn oxidativa a que darfa lugar el peréxido de hidrégeno

y otros per8xidos.

4. 2,3-Difosfoglicerato (2,3-DPG), que facilita la =

liberacisn del oxfgeno de la hemoglobina en las condicionas
de tensidn de oxigenc existente en los tejidos y que pue -~
de intervenir tambié&n en reacciones con las protefnas del -
"esqueletorde la membrana, necesarias para conservar la de -

formabilidad npormal de la membrana del hematie, (12}

El 2,3 DPG justifica un 10% de la capacidad transporta-
dora intracelular (siendo la hemoglobina responsable del -
otro 90%) y como anién polivalente no penetrante gque influye
en el contenido celular de cloruro y bicarbonato (William,

1964).

Gluctlisis

Como ya se menciono anteriormente la energfa del -
eritrocito es el ATP, El gl8bulo rojo maduro produce ATP ca
si exclusivamente de la gluc6lisis anaerShica. En la glucé-
lisis, 1 mol de glucosa se transforma en 2 moles de &cido -
18ctico y jenera un rendimiento neto de 2 moles de ATP. Es
precisc para la fosforilacibdn inicial de la glucosa, ¥y en -
una fase subsiguiente dentro de la senda glucolitica para -

la reaccidn de la fosfofructocinasa (PFK)., E1 ATP también -
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es necesarlio para la sintesis y metabolismo de numerosos com

ponentes celulares,

El primer paso enzimitico en la utilizacidn de la glu
cosa por el glébulo rojo es la reaccién de la hexocinasa (HK).
La glucosa 6-fosfato formada puede entrar en la glucBlisis -
as! como en la via de la hexosa monofosfato HMP. Aproximada-
mente el 90-95% de la glucosa consumida por el glébulo rojo

se metaboliza por gluc8lisis. (Fig. 4,5)
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III.~ PRINCIPALES TRASTORNOS DE LA MEMBRANA EN LAS ANEMIAS

HEMOLITICAS

Son aquellos trastornos en que la patologfa bésica

se encuentra en la estructura misma de la membrana.

A continuvacibn se caracterizarin a las siguientes:
a) Esferocitosis hereditaria
b) Eliptocitosis hereditaria

c) Acantocitosis

a) ESFEROCITOSIS HEREDITARIA

Antecedentes:

La primera descripcifn completa, de la esferocito -
sis hereditaria se debe a Minkowski (1900}, quién sefialo =
también el cardcter congén;to y familiar. No obstante, ha
biéndose reconocidoe mucho antes los 3ignos hemiticos mis =~
tipicos (anemia y microesferocitosis) por Vanlair y Massius
Chauffard descubrié {1907) el signo caracteristico de la -
fragilidad globular, En el afic 1898 aparece en una tesis -
de Levy un caso de ictericia estudiado por Hayem muy pare-~
cido a la forma descubierta por Minkowski, diferencidndose
especialmente por la falta del cardcter congénito y fami -
liar, Casos similares fueron estudiados por Widal y cola

boradores, los gque opusieron a la forna congénita de icteri
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c¢ia hemolftica, la forma adquirida que despufs fué también
denominada tipo Hayem~%Widal. Finalmente a Dacie y Mollison
{1343) se debe el importante descubrimientc de que los mi-
croesferocitos hereditarios son ripidamente destruidos por
el bazo de los sujetos normales, lo gue no ocurre cuando se
transfunden eritrocitos normales a los enfermos de anemia -
asferocitica, demostrando asf que la hiperhemblisis se debe

a un defecto intrinseco de los eritrocitos y no del bazo. (17)

La caracterfstica esencial de la esferocitosis, segfn
Crosby, es la reduccién de la superficie del eritrocito sin

alteracisdn del volumen, de lo que resulta la forma esférica.

Este trastorno lo clasifica la mayoria de los auto -
res como un defecto muy importante de la membrana. Las ano
malfas de la membrana, incluyen una actividad baja del Mq++
ATPasa (Nakao, Kurashina y Nakao, 1967) y la ausencia de un
componente protefco identificado por electroforesis (Limber,
Davis y Bakerman 1970; Gomperts, Metz y Zail, 1972), aungque
otros investigadores no han encontrado anomalias electrofo-
réticas (Boivin y Galand, 1974), tambi&n ha sido citada una
proteina funcionalmente anormal (Jacob y Cols. 1971). Como
se conoce, las células EH estin caracterizadas por un flujo
de Sodio pasivo aumentado y extrusibn, pero esta propensién
no viene correlacionada con la gravedad del trastorno (Wiley

1972), y de hecho -~ como lo han indicado Selwyn y Dacie (1954)
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la- c&lula EH tiene un volumen md&s bien reducido in vivo e
in vitro, antes de la hem6lisis (Jandls, 1968; Weed y Bow-

dler, 1968).

Recientemente Wee, y col; hacen mencién de la impor
tancia del Ca'H en la rigfdez de la membrana. Estos auto -
res considera que en la EH la membrana del glébulo rojo =
puede tener una afinidad elevada por el calcio ya que los
eritrocitcs esferociticos son mis sensibles a la disminu-
sién de los valores de ATP y al aumento de calcio que el

glébulo rojo normal.

Job postula una posible alteracién de la espectri -
na protefca filamentosa de la membrana para explicar la pa

togenia de la esferocitosis anormal.

Para que funcione adecuadamente la espectrina, debe
ser fosforilada por el ATP en una reaccifn de la espectri-
na por la cinasa de proteina es baja en la membrana del
glébulo rojo procedente de pacientes con EH; se puede de -
ducir de ésto qgue la menor supervivencia del glSbulc rojo
enfermo es debido a una alteracién hereditaria de la espec

trina.
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Etiologia v Patogenia

La esferocitosis constituye un estado preheﬂolxti -
co del eritrocito y es causa del aumento de la fragilidad
osmética de los eritrocitos, pues al reducir su superficie

disminuye su capacidad de retencién del agua,

Aungue los avances de los dltimos afios, en especial
en bioquimica, han ayudado a comprender mejor el funciona-
miento de la hem8lisis afin subsisten casos en gque ha resul
tado imposible definir el defecto fundamental de los exri -
trocitos como sucede en la esferocitosis hereditaria (EH).
La enfermedad se caracteriza por un estado hemolftico per-
gistente de gravedad variable, esplenomegalia y, a menudo,
ictericia, Durante el periodo neonatal, la EH suele ir -
acompafiada de hiperbilirrubinemia que, de vez en cuando re
quiere transfusiones de intercambio, A medida que el pa -
clente crece, dentro de su infancia, las frecuentes infec-
clones comunes propias de este perfodo suelen ir unida a 1a

manifestacién de anemia.

A continuacifn se presenta un cuadro sobre las ca =~
racteristicas clinicas y del laboratorio esenciales de la

esferocitosis hereditaria,
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Caracterfsticas clfnicas Caracteristicas del

Laboratorio

Anemia Reticulocitosis

Ictericia Microesferocitos

Esplenomegalia DCM reducido

Historial familiar VCM ligeramente reduci=-
do

C8lculos biliares CHCM aumentada

Mayor fragilidad osm6ti-
tica '
Bilirr ubinemia (no con-

jugada) .

*7.,A.J. Prankerd, MD,Frcp col., Clfnica Hematolégica, pdg.

141, Ed. Salvat, Barcelona Espaiia, 1976,

Como resultado de un defectc genético mendeliano

" dominante, gue se trasmite por cualquiera de los padres,
los eritrocitos, en lugar de ser bicfncavos, son esféri-
cos en mayor o menor grado. De ahf el nombre de esferoci-
tos. Es posible que esta peculiaridad se deba a perturba-
ciones del metabolismo intracelular de los carbohidratos,
lo que a su vez determina menor firmeza del stroma, que

al fin y al cabo es el responsable de la forma bic6ncava



del eritrocito.

También cabe la posibilidad de que el trastorno del
metabolismo de los gl6bules lleve conjuntamente la pérdida-
de potasio y entrada de sodio y de aqua con la consigquiente

deformaci6n del eritrocito.

Se considera a la esferocitosis hereditaria como -
el estado hemolftico hereditario mds frecuente, su ocurren
cia en los pueblos del norte de Europa es relativamente co-
min. En México su observacién es mis bien escasa; a manera
de ejemplo se puede citar que en el Hospital de Enfermeda-
des de la Nutricidn sclamente se han observade 4 casos du-
rante sus primeros 10 afios de trabajo. (*} Sin embargo en-
otros centros de concentraciSn esta cifra es ampliamente -

rebagada.

La evolucién de la esferocitosis es fundamentalmen
te crénica. En aguellos casos en gue el trastorno es mode-
rado, éste es compatible con una actividad normal. En con
traste, hay otros en que los episodiocs de anemia intensa -

gon frecuentes 6 de magnitud exagerada.
Funcién del Bazo

La funcién del bazo es importante de valorar en --

cualquier anemia hemolftica crénica por dos razones:

*) iidez Villaseror, J., Gamez Leal., A. Rosillo, J., Chivez A. Garcla,

5. y Cruz Krohn, J. "Anemias: Revisién de los casos del Hospital de En-
fermedades de la Nutricibn, 1 Frecuencia y clasificacibn," Revista de -
Investigacién Clinica., Vol, X p. 11, 1958.
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1.~ En ciertas anemias hemoliticas (esferocitosis he-
reditaria) la destruccisn excesiva del eritrocito esta vir-
tualmente limitada al bazo y la extirpacifn Jde este 6rgano -

detiene la hemolisis importante,

2.- La destruccibn aumentada del eritrocito por el ba
zo provoca una esplenomegalia progresiva que gradualmente -
puede causar mayor destruccisn de las células normales, asft

como de las anormales {(13),

Young y cols; 1951 Baird, Macpherson y Richmond, 1971
hacen referencia de la importancia que tiene el bazo ya que
los pacientes gue se han sometido a una esplenectomfa pue-
den ser curados darndo como resultado que los eritrocitos -

tengan una supervivencia normal.

Se ha observado gua ios bazos extirpados presentan -
una acumulacifn de eritrocitos en la pulpa, provocando con
esto que los sinusoides esten vacios, lo gue da como conse
cuencia que los hematfes no circulen y esten estancandos.-
Investigaciones realizadas en la EH han comprobado la re -
tencifn hasta de 10 ho¥as lo que provoca que la glucosa dis
minuya dando como resultado una alteracidn intracelular, -
la cual se manifiesta paulatinamente, por esta razémn se ob

servan en los extendidos de sangre periférica diferentes -~
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grados de acond;cionamiento que van desde la. forma modera-’

damente bicéncava hasta microesferocitos.

Génetica.~

La AEH se hereda con caricter autosfmico mendeliano
dominante y amplias variaciones fenotfpicas, aunque han si-
do descritos casos esporddicos en los gue no habfa ningln -

faﬁiliar afectado.

La enfermedad la padecen individuos de ambos sexos,
present&ndose en individuos con manifestaciocnes patolbgicas
minimas. La mayorifa de los pacientes son heterocigotos, y
existen pruebas de que no es forzosamente letal la herencia

homocigbta (Race).

Puede manifestarse la AEH en el recién nacido pero
habitualmente se presenta durante la infancia o adolescen-
cia; a veces se inicia tardiamente en el adulto. Se presen
ta en todas las razas pero tiene una mayor incidencia en =
los pueblos de origen europeo, (sobre todo sobre los des -

cendientes del norte de Europa).
Caracteristicas Clfnicas

En cualguier &poca del cursc clfnico, que frecuen-
temente se inica desde la infancia, sobrevienen episcdios

en los que aumenta notablemente la intensidad de la anemia,



Debido a que se trata de un trastorno autosdmico -
dominante, en el estudio de pacientes con EH deber& incluir

se la investigacién familiar.

En la exploracifén fisica suele presentarse espleno-
megalia puede ser de grado ligero a moderado. En la mayor -
parte de los pacientes el bazo es duro, el higado suele ser
palpable pero raramente estd aumentado. El grado de icteri-
cia clinica suele ser ligero a menos que al mismo tiempo ha

ya disfunsién de las vias biliares.

La gravedad del proceso varfa mucho sedgln los pa -
cientes, en algunos las manifestaciones clinicas son tan 11
geras que la enfermedad es asintomftica y llevan una vida -
normal. En tales casos el diagn8stico sblo puede establecer
se después de estudios cuidadosos de la sangre porgue la -
anemia es ligera o inclusc no existe si la médulo &Bea es -
capaz de compensar la hiperhemflisis. El @nico signo de -
trastornos hemolfticos puede ser un aumento de los reticu -

locitos con hiperplasia eritroide de la médula Gsea.

En general, el paciente presenta sintomas de enfer-—
medad crbnica leve. En muchos pacientes la evolucién de la
enfermedad incluye episodios graves, las denominadas "crisis?

Estos ataques se caracterizan por comienzo brusco con fie-
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bre, molestias abdominales, nafiseas vOmito, debilidad y pa-
lidez réipidamente crecientes. Suele haber taquicardfa o pre-
si6n sanguinea baja, es posible el desarrolleo de chogue. -
owen ha descrito la aparicién de "crisis aplisica” caracte-
rfzada por anemia, leucopenia y trombocitopenia r&pidamente
crecientes, acompafiadas de una disminucién de reticulocitos
y de la bilirrubina plasmitica, con desarrolloc de un cuadro

aplé&sico. (2)

Datos del Laboratorio

Los resultados obtenidos en el laboratorio de los -
pacientes con EH son los siguientes: reticulocitosis, micro
esferocitos, HCM disminuido, VCM ligeramente aumentado, CHCM
elevado {36,38%). Un ascenso moderado de bilirrubinas sé&ri-
cas no conjugadas —-elevacifn de urobilindgeno las materias-

fecales | fragilidad osm&tica alta.

En la tincifn; las c€lulas aparecen oscuras y redon
dae, si el halo claro central que pose €nlos eritrocitos -

normales.

Fragilidad Osmética

Desde que se describif por primera vez el aumento

de fragilidad osmbtica de los gl8bulos rojos en la esfero-~
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citosis hereditaria, se ha intentado establecer alguna re-
lacién entre esta peculiaridad y el aumento de destruceifn
de los eritrocitos in vivo, Hadem demostrS que la mayor sus
ceptibilidad de los eritrocitos de estos enfermos a la solu
cifn hipoténica guarda relacifn con su mayor espesor y for-

ma "microesferocfitica”.

Al suspender eritrocitos normales en soluciones hi-
poténicas acuosas que contiene concentraciones diferentes -
de cloruro sfdico los hematfes se hinchan hasta parecerse a
una esfera; cualquier captacifn posterior de agua provocari
que la membrana del eritrocito se rompa permitiendo la sa-
lida de su contenido intracelular liber&ndose la hemoglobi-

na que se determina facilmente.

En eritrocitos de pacientes con EH la esferccidad -
ag alcanzada a concentraciones de cloruro sédico elevadas,

lo que no sucede con los8 hematfes hormales.

Ham y Castle comprobaron gue la incubacién en medio
estéril aumentaba la eaferoidicidad y la fragilidad osm8ti-
ca de los gl6bulos rojos humanos, y postularon que los eri-
trocitos anormalmente susceptibles se hemolizardn m&s facil
mente que los glébulos normales por eritrostisis en el bazo

que pudiera compararse a una incubacifn en vivo.



10

=38

FRAGILIDAD OSMOTICA
(Incubacisn a 37°.C por 24 horas)

maol
7
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Curva tipica de fragilidad osm8tica por in-
cubacisén de los glébulos rojos de un enfermo
con esferocitosis hereditaria comparada con

la de un testigo normal.



% DE HEMOLISIS

AUTOHEMOLISIS EN 48 HORAS .

Normal Esferocito Esferocitosis

815 Heredi Hereditaria
taria. mis glucosa.

Esquema tipico de autchemSlisis en un paciente con esferocito-
sis hereditaria camparada con el de un testigo nommal,
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Jacob y Jandl, demostrarén gque frente al aumento de la per -,
meabilidad del influjo pasivo de sodio, el gitbulo rojo -
compensa estd fuga aumentando el ritmo de transporte activo
de sodio hacia afuera de la célula, con aumento concomitan
te de la utilizacibn de glucosa y de ATP. Este mecanismo es
eficaz siempre que la cé&lula disponga de suficiente glucosa.
En el bazo donde hay eritrost3sis, la glucosa puede dismi -
nuir hasta valores inadecuados por lo tanto, baja la produc
ci6n de ATP y el sodio penetra a la célula mds ripidamente
de lo gue puede ser extraido por la bomba provocando final-

mente la hinchazén y lisis.

Cuande los hematfes de pacientes con EH se incuban
en ausencia de glucosa, por un tiempo largo, empieza a hin
charse; este cambio se explica por el transtorno de la per-
meabilidad de su membrana. Tiempo después las cflulas dis-
minuyen de volumen, se hacen pequefias en forma microesferoi

dad lo que caracteriza esta enfermedad.

Cooper y Jadl, inyectaron glfbulos rojos marcados -
con CrSl de un paciente con EH en pacientes con ictericia -
obstructiva y observaron una mejorfa de la fragilidad osm&-
tica y supervivencia del eritrocito. En el plasma de los pa
clentes con ictericia obstructiva hay un aumento de 4cidos
biliares que bloguean la transferencias de colesterol desde

el glébulo rojo al plasma.



Tratamiento, -

La esplenectomfa es el tratamiento indicado a los
pacientes de EH, lo que alivia la anemia y la ictericia.
La concentracién sérica de bilirrubinas se normaliza pron-
to, y el nmeroc de gl8bulos rojos también, en un plazc de
dos a cuatro semanas. Aunque la esferocitosis es menos in-
tensa deapués & la esplenectomia, la operacifn no se jue~
tificard en todos los pacientes. En los énfermos cuyo --
trastorno es leve o s8i existen otras contradicciones a la
intervencifn quir@rgica, o pacientes de edad avanzada este

tratamiento no es recomendable.

La esplenectomfa puede efectuarse durante la prime
mera infancia. 51 la anemia es intensa se recomienda, pero

hasta el final de la nifiez.

£n la pr&ctica cadi caso debe ser tratado por sus
propias caracterfsticas, teniendo siempre presente gque la
enfermedad no interfiere en la calidad de vida de los pa-
cientes, se recomienda por ello retrazar la esplenectomia.
Se suglere realizar colecistogramas a los pacientes antesa
de que sean esplenectomizados; si hay c8lculos pigmenta -
rios asintomiticos, se recomienda realizar la colecistec=-

tomia al mismo momento que la esplenectomfa.
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Debe considerarse gque aungue la supervivencia de -

los hematfes mejora de modo considerable después de la es-
plenectomfa, no vuelve totalmente a la normalidad y, por -
consiguiente, en teorfa,an subsiste una mayor propensién
a la formacién de cilculos pigmentarios. Sin embargo, sin
duda alguna la anemia se curar&., No obstante, el valor de
la colecistectomia de rutina en pacientes que no tiene -
c8lculos no esta probada y el riesgo extra en entorno a -
esta afeccifén no es totalmente justificable. Pueden produ-
cirse casos hemoliticos y apl8sicos, en especial en los -

nifios.

Las crisis hemolfticas sblo son controlables me -~
diante transfusiones y por la erradicacién de cualquier in-
feccibn precipitante. Aquellos no se dan después de la es-
plectomfa, y normalmente se requiere lo segundo para contro
lar una situacién hemolftica gue de otro modo resultarfa -
imposible de reducir, Las crisis aplf{sicas también est&n -
frecuentemente relacionadas con las infecciones que requie

ren tratamiento.

El &cido f6lico, el hierro y la vitamina B care-

12
cen de valor en los casos no complicados de esferocitosis
hereditaria. Las transfusiones pueden ser necesarias du -

rante episodios de "crisis", sobre todo si por entonces -



hay que efectuar la esplenectomfa pero no constituye una

forma regular de tratamiento.

b) ELIPTOCITOSIS HEREDITARIA

Este trastorno hemolftico hereditario que se tras-
mite de forma autosSmica dominante antes denominada también
ovalocitosis hereditaria fue sefialada en el hombre por pri
mera vez por Dresbach, en 1904, Se compone de un grupo he-
terfgenec de trastornos cuyoc denominador comdn es la pre -
sencia de un gran n@meroc de hematfes elipticos en la exten

sifén de sangre periférica.

Se han descrito diversas formas de eliptocitosis -
hereditaria desde los puntos de vista clinico, genético y

biogquimico como se muestra en el siguiente cuadro:

Algunos autores describieron un aumento de la per~
meabilidad de la membrana respecto a la entrada pasiva de
sodio, como en la esferocitosis hereditaria, en tanto que
otros investigadores vieron que el ATP y el 2,3-DPG de los
glébulos rojos @imminuiran ™&s r&pidamente en estos pa -

cientes que en testigos normales.

Hay esplenomegalia en pacientes con anemia; los -

estudios con eritrocitos marcados han indicado un tiempo
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Esplencme— X Antecedon-
Eliptocitosis lereditaria* HemSlisis Anemia qalia Frotis FO* tes fami - Comenta-
liates xics
Aros@mica dominante Benigra o No hay No hay Eliptocitos, tas 1 progeni- Asinto-
B benigna toms L tor con EH  mStica
benigna
Variantes hesol{ticas cn
E1 tenigna
Poigquilocitosis y pino- riabl itn frogeen N Un progeni- Ictericia
citosis pasatera tos pinocitos & tor con £ Neonatal
(lactantes) eliptocitos benigna
temSlisis esporfdica Beniqra Benigna  Vardable Eliptocitos,bas- Un progeni-  Reaccifie
(nifos, adultos) no hay tones + froqnen— tor con 81 a la es—
. tos N benigna plonecto—
mfa
EH haomcigota grave Grave frecuente Gesacifin fragnen los dos - Reaccifin
tos esferocitos j xogenito-  a la es—
+ eliptooitos res con Bl plenccto
benigna mfa
BN henolitica oon esfero-
aitosis Moderads Benigna frecuente Eliptocitos re~ r i» progeni  Cura por
a:nd:s,es{cxoci nitor con 1a esplec
tos B hemal§-  toponfa
tioa con -
esferccit
sis.
Mxosfmica recesiva -~ Poblacifn
= estamotocitica Benigm fentgra MO hay Eliptocitos,es- N} B o, melamsiss
1o Hay tamtocitos res fenoti 1) idac
camente ?E}gos catio

*EH = eliptocitosis heredftaria; FO = fragilidad cawtica; A= prusba de autohemflisis, N = Nomml.
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de supervivencia acortado, acompanado de aumento de la cap-
tacidén de radiactividad a nivel bazo. La esplenectomfa ~-
suele aliviar la anemia aungue persiste el aspecto anormal
de los gl6bulos rojos. Los valores de VCH, HCM y CCMH, sue
len ser normales, No se ha demostrado anomalfa alguna de

la hemoglobina por electroforesis.

¢) ACANTOCITOSIS

La acantocitosis es una enfermedad congénita
poco frecuentes en la cual se encuentran alteraciones en la
sintesis de B-lipoprotefnas séricas lo cual llega a afec--
tar de manera importante la morfologfa celular y por ende -

la vida media.

Los niveles plasmiticos de triglicéridos, que-
normalmente son transportados junto con la protefna B (la -
fraccién protefca de la B-lipoprotefna) se aproxima a cero.
El colesterol plasmitico suele ser inferfor a 50 mg/i00 ml,
y los fosfolipidos son inferiores a 100 mg/100 ml. La es-
fingomielina es responsable de una proporcién de fosfolipi-
dos plasmiticos superiores a lo normal y hay un descenso --
recfproco en el porcentaje de lecitina, Los Scidos grasos
esterificados de los fosfolipidos plasmfticos contienen de -
un tercio a la mitad del contenido normal de &c. linoléico.

Los intentos para demostrar la B-protefna inmunol&gicamente



=46

ha sido infructuosos y la cuestién de si existe una B-pro-

tefna de antigenicidad alterada gueda sin aclarar.

Las células en forma de acantocitos son estu ~

515e ha demostradeo que la vida es acortada de

diados con Cr
18 a 20 dfas, el nfmero de reticulocitos puede ser normal
o ligeramente aumentado y la fragilidad osmética esta den~

tro de los limites de la normalidad.

Manifestaciones Clinicas

Durante los dos primeros anocs se presenta con
cierta frecuencia estatorrea y diarrea lo que éa debido a
que a nivel de absorcifn del intestino delgado se encuen-

tran pequefias cantidades de trigliceridos,

Diagn6stico

Diagnéstico diferencial, hematies con aspec~
to de Acantocitos (glfbulos rojos en forma dentada)

No solo en la anemia hemolftica los hemattes
tienen la forma de acantocitos, sino en pacientes con -~
trastornos hepfticos como la cirrosis hepStica, la hepa-
titis necnatal. La hemoqloblna se encuentra en 5.5 ~10 g,
la reticulocitosis es de 5 a 15%, la supervivencia es -

disminufda a 6 dfas, la fraqilidad oembtica se encuentra-
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en los lfmites normales.

En pacientes con uremia, se observan hematfes es-
piculados, perc a diferencia de los acantocitos, los promi
nencias toman una apariencia mds regularmente festoneada -

en lugar de ser espinosa y distorsionada.

La naturaleza exacta de este defecto de la membra -
na es desconocida pero parece ir asociada con un descenso
del flujo catifnico. También se han observado hematfes con
espicula en pacientes esplenectomizados y los déficit de -

piruvatocinasa. (18)

Los acantocitosis estan asociados con desordenes -

neuroldgicos.

Las manifestaciones clfnicas detectadas por Charcot
Marie Tooth son atrofia neuromuscular, temblores intencio-
nales similares a la enfermedad de Hutington, demencia, -

tics nerviosos que presentan algunos pacientes.
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iv.- COMENTARIOS FINALES

La revisisn bibliogrifica en torno a las anemias =~
hemoliticas y de sus trastornos a nivel de membrana nos per
miten mencionar que los distintos autores se complementan -
proporcionando datos que sole en conjunto nos posibilitan -

tener un panorama general sobre este tema.

Los datos apuntados por el Dr, José Bfez Villase -
fior en su texto "Hematologfa Clinica” con informaciéin obte
nida en el Hospital de las Enfermedades de la Nutricifn -
en México, son de suma importancia puesto que corresponden
a investigaciones realizadas en nuestra poblacifin lo que -
permite el disefio de posteriores investigaciones, que am -
plfe los conocimientos scbre este tipc de anemias, sin em-
bargo estas revisiones se g!actunron hace bastante tiempo

y la caracteristicas de estas entidades afin no se astablece.

Las investigaciones actuales en cuanto a la bio -
qufmica, la fisiclogfa, y la ultraestructura de la membra
na del eritrocito, hacen posible caracterizar los defectos
de la membrana, ya sean congénitas o adquiridos en las ane

mias hemolfticas.

Las alteraciones m#s importantes a nivel de mem -~

brana del glébulo rojo que producen anemias hemoliticas se



resumen a continuacibn:

ESFEROCITOSIS HEREDITARIA.~-

1.~ Ritmo anormalmente alto de penetracidn de Na+ en
eritrocitos de la AEH. Esta en sf misma no es, al parecerl-
la lesidn primaria gue produce esferocitos pues la eritro -
fagocitosis, y no la hem&lisis osm8tica, es el mecanismo de

destruccibn de eritrocitos in vivo.

2.~ Ritmo de glucblisis eritrocftica un poco mayor
respecto a lo normal, Esto probablemente se debe a las ne-
cesidades metabd licas de la bomba de Na+y k' a nivel de ~
membrana, lo que es necesaria para conservar el equilibrio
asmbtico cuande hay penetracién de cationes como ya se co~

mentd.

3.~ Fiaiopatologla. El gen mutante de la AER pue ~
de determinar una anomalfa estructural de la membrana eri-
trocftica. De hecho, en la actualidad se pone en duda la ~
homogeneidad genética de este trastorno, La anomalfa tal -
vez reside en la espectrina {en forma de un trastorno es -~
tructural o cuantitativo de la produccibn de espectrinal o
en una de las dem&s protefnas estructurales en la red de ~
cualesguiera de estos defectos gen&ticos serfa iniciar las
anomalfag osmbticas y la tendencia de estos eritrocitos deg

fectuosos a liberar pequefios fragmentos de membrana plas =~

BSTH TESIS MO DrgE
SAR DE LA BIBLOTECK
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mitica. La oconsecuente disminucién de la proporcibn super=
ficie/volumen causa microesferocitosis, que es la formacibn
de eritrocitos pequefios, esféricos y lo que es més impor -
tante, rfgidos y no flexibles., Estos elementos figurados -
se retiene en forma selectiva en los cordones esplénicos,
donde la qlucosa y el pH bajos aceleran el deterioro meta-
p6lico que, después de uno o m8s pasos por estos cordones,

\causa eritrofagocitosis por macr8fagos de los cordones. Al
no haber bazo persisten los microesferocitos la penetracibn
anormal de cationes y la dependencia a la glucosa pero no

hay hem6lisis acelerada,

ELIPTOCITOSIS HEREDITARIA.-

La eliptocitosis hereditaria se compone de un gru-
po heterogéneo de trastornos cuyo denominador comn es la

presencia de un gran nﬁmerq de hematfes elfpticos.

Se han descrito diversas formas de eliptocitosis -
hereditaria, desde diferentes puntos de vista clinico, ge-
nético y bioquimico. La mayoria de ellas son consecuencia
de defectos en la espectrina, que dificultan su autoagru-

pacibn para formar tetrimeros.

En este tipo de trastorno hasta un 90% de los eri-

trocitos pueden ser eliptocfticos u ovalacfticos, o en ca-



so extremo, en forma de cigarro, No obstante, s6lo un 10% de
los enfermos con este trastorno tiene actualmente anecmia -
hemolftica. En los (ltimos pacientes, los datos de labora-
torio, los datos clinicos y la respuesta a la esplenectomfa
son bastante similares a la esferocitosis hereditaria, aun-
que hasta ahora no se ha demostrado anormalidades especifi-
cas del metabolismo energ8tico del glébulo rojo, ni de la -
composicién en lfpidos o protefnas de la membrana.(Cutting

y cols., 1965).

ACANTOCITOSIS, -

El acantocito es una c@lula espfculada de modo irre-~
gular, la cual, a diferencia del equinocito, no recuperard
su forma alterada de antiguo discocito, afin en contacto con
plasma fresco. No obstante, los acantocitos no se ven dni -
camente en la abetalipoproteinemia, sinc que tambié&n puede
encontrarse en individuos normales después de la esplenecto
mia (Brecher, Halley y Wallerstein, 1972) y en enfermos con

hepatopatfas.

Lo anteriormente expuesto nos permiti& tener un pa-
norama general de los principales trastornos a nivel de mem
brana de las anemias hemolfticas logrindose de est§ manera

el obdetivo propuesto.
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