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RESUMEN

Introduccion: La esferocitosis hereditaria es una anemia hemolitica causada por un
defecto en el esqueleto de la membrana del ei”itrocito; es la causa mas comun de anemia
hemolitica y la forma hereditaria que se ha identificado con mas frecuéncia. El diagnostico
se puede realizar a cualquier edad. Las caracteristicas cardinales son anemia, ictericia y
esplenomegalia. El tratamiento de eleccion es la esplenectomia.

Objetivo: Conocer las caracteristicas epidemioldgicas, la morbimortalidad, asi como,
pruebas diagnosticas de la esferocitosis hereditaria en el Hospital Infantil del Estado de
Sonora, durante el periodo de 1979 a 1999.

Material y Métodos: De los pacientes egresados del servicio de Medicina Interna, en el
periodo comprendido de 1979 a 1999, se buscaron los que tuvieron diagnostico de anemia
hemolitica, a los cuales se les reviso el expediente clinico, con la finalidad de encontrar la
variedad clinica de esferocitosis hereditaria. Se excluyeron los pacientes que no
cumplieron los criterios de inclusion. Para el analisis de datos se utilizo los percentiles y
promedios.

Resultados: Se encontraron 25 pacientes con diagnostico de anemia hemolitica, de los
cuales 12 presentaron esferocitosis hereditaria (46%), de los cuales 7 fueron mujeres y 5
hombres (1.4:1). En;ontréndose 6 casos de nifios mayores de 10 afios (50%). En el cuadro
clinico predomind ataque al estado general y la palidez. En 5 casos se presentd la
esplenomegalia. La mayoria de los pacientes reportaron una hemoglobina de entre 7 y
10gr/dl (58.3%). Los reticulocitosis se reportaron con mas del 10% en S pacientes (41.6%).
La fragilidad osmotica solo se realizd en 5 pacie;ntes (41.6%). La bilirrubinemia predoming
en 7 pacientes (58.3%). La esplenectomia se realizé en 5 pacientes (41.6%) no presentando

hasta el momento alguna recaida.




INDICE

INTRODUCCION .. ottt tteteenterenenieranaeaaans,
06):11 23 ¥ 174 0 1
MATERIAL Y METODOS ... tvutitnrinerinaeaneneaenenns
RESULTADOS .. et evttrertenarenerasasnensnanesennns
10) 1010 (0) P
CONCLUSIONES . . .ottt tteeettvrereenrnereneeenannnn

BIBLIOGRAFIA . . ... i it it ieinrrenannaaann




INTRODUCCION

La hemolisis se define como la destruccion prematura de los hematies. Si la
velocidad de destruccién excede la capacidad de la médula ésea para producir
hematies, se produce anemia, la supervivencia normal de los hematies es de 110-
120 dias y diariamente son eliminados aproximadamente el 1% de ellos, siendo
sustituidos por la médula 6sea para mantener el recuento de hematies. Durante
los episodios de hemélisis disminuye la supervivencia de los hematies, y el
incremento en la actividad de la médula 6sea origina un aumento en el porcentaje
y numero de reticulocitos. Se debe sospechar hemolisis como causa de anemia
cuando se observa un aumento en el recuento de reticulocitos en ausencia de
hemorragia o de administracién de tratamiento hematinico. La médula 6sea
puede incrementar su produccién dos o tres veces de forma aguda, con un
maximo de 6 a 8 veces en los casos en que la hemélisis es de larga evolucién. El
indice retoculocitario permite cuantificar la magnitud de la produccién medular

en respuesta a la hemolisis y se calcula de la siguiente formula:
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en donde u es un factor de maduracién relacionado con la gravedad de la anemia.
En ausencia de hemolisis el indice reticulocitario es de 1.0 lo que representa la

actividad medular normal.

A medida que se agrava la anemia, la eritropoyetina estimula con mayor
intensidad la eritropoyesis y se liberan mas precoz mente los reticulocitos de la
médula osea; en sangre periférica, los reticulocitos permanécen en esta forma por
mas de un dia. En términos de cuantificacion de la respuesta medular, no es
apropiado contar los reticulocitos que se produjeron ayer en el calculo del indice
reticulocitario que efectuamos hoy. El factor de maduracion u permite esta
correccion. En una anemia hemolitica cronica, la respuesta habituat de la médula
osea se refleja en un indice reticulocitario de 3-4, con un maximo de 6-8 que
representa la capacidad limite de produccion medular.

La hiperplasia eritroide secundaria a la anemia hemolitica en los niiios,
especialmente en los que padecen talasemia, puede ser tan intensa que los
espacios medulares se pueden expandir a expensas del hueso cortical. Estas

alteraciones pueden ser evidentes en la exploracién fisica y en el estudio




radiologico del craneo y huesos largos. Los pacientes también pueden presentar
propension a las fracturas de los huesos largos.

La valoracion directa de la gravedad de la hemdlisis requiere la medicion de la
supervivencia de los hematies mediante la u@ilizaci()n de hematies marcados con
radiosotopo Na2 Cro 4. El periodo de semidesintegracion normal del 51 Cr. Es
de 25-35 dias, este valor es menor del esperado de 50-60 dias debido a que los
hematies marcados pierden aproximadamente un 1% del 51 Cr al dia.

Existen otras alteraciones ‘plasmaticas urinarias y fecales que reflejan la
presencia de hemolisis. La degradacion de la hemoglobina da lugar a la
excrecion biliar de pigmentos hemo y al aumento del urobilindgeno fecal. La
hemolisis también se puede acompaiiar de la elevacion en el nivel sérico de
bilirrubina no conjugada.

Se pueden formar calculos biliares de bilirrubinato calcico en niitos de hasta 4
afios de edad. En el plasma existen 3 proteinas fijadoras de grupo hemo que se
alteran durante la hemdlisis (fig. 1). La hemoglobina se une a la haptoglobina y a
la hemopexina, de manera que ambas quedan reducida. Los grupos hemo
oxidados se unen a la albamina para formar mehemoalbimina, cuyo nivel sérico
aumenta. Cuando se supera la capacidad de fijacion de estas moléculas, aparecer

hemoglobina libre en plasma es una prueba de primera mano de hemolisis



Esferocitosis hereditaria

Fig. No. 1.- Destruccién de los hematies y catabolismo de la hemoglobina (Hb)
segln la descripcion de Hillman y Finch
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intravascular. En los casos en que se supera la capacidad tubular reabsortida del
rifion para la hemoglobina, también se observa hemoglobina libre de orina.
Incluso en ausencia de hemoglobinaria, pude haber pérdida de hierro por la
hemoglobina reabsortida ya que la descamacion de las células

epiteliales renales que contienen hemoglobina, se rompe un puente alfameteno
en el tetrapirrol ciclico de la parte hemo con liberacion de monoxido de cabono
(CO). La cuantificacion de CO en la sangre o en el aire espirado proporciona una
medida dinamica de la intensidad de la hemolisis. En diversos laboratorios de
investigacion se estudia el nivel de CO al final de la espiracion, pero en los
laboratorios clinicos no se usa este parametro para cuantificar la hemolisis.
Durante la hemélisis, el hematocrito depende de la gravedad de la propia
hemdlisis y del incremento de la produccion de hematies por parte de la médula
6sea. La disminucién del ciclo vital de los hematies y la mayor produccion de los
mismos determinan una mayor susceptibilidad para la crisis “aplasicas” 6
“hipoplasicas”, caracterizades por insuficiencia medular eritroide vy
reticulocitopenia acompatiada por una rapida disminucién de la hemoglobina y el
hematdcrito. La causa mas frecuente de.la crisis aplasica es la infecciéon por
parvovirus, que tiene tropismo por los‘eritrocitos en los cultivos de tejido

medular in vitro. La crisis aplasica puede dar lugar a un rapido descenso del




hematocrito, que puede ser mortal y que puede durar de 10 a 14 dias. Esta

insuficiencia medular eritroide transitoria casi no produce efectos en las personas

en las que los eritrocitos presentan un ciclo vital de duraciéon normal, pero causa
efectos proporcionalmente mayores a medida que la hemdlisis disminuye este
parametro eritrocitario. No es frecuente una segunda infeccion por parvovirus,

_pero otras infecciones pueden comprometer la produccion eritroide medular

causando grados diversos de hipoplasia o crisis hipopldsicas. Las anemias

hemoliticas se pueden clasificar en:

1) Celulares, que se deben a la presencia de alteraciones intrinsecas en la
membrana, en las enzimas o en la hemoglobina.

2) Extracelulares, cuya causa se debe a anticuerpos, factores mecanicos o
factores plasmaticos. La mayor parte de los defectos celulares son
hereditarios (la hemoglobinuria paroxistica nocturna es adquirida) mientras
que la mayor parte de los extracelulares son adquiridos (la
betalipoproteinemia con acantosis hereditaria). En el cuadro 1 se muestra la

clasificacion de las anemias hemoliticas hereditaras.




Cuadro 1

CLASIFICACION PATOGENICA DE LAS ANEMIA HEMOLITICA

1L

I11.

Por defecto de la membrana.

1. Microesferocitosis hereditaria

2. Estomatocis hereditaria

3. Eliptocitosis

4. Incremento de la fosfatidilcolina de la membrana

Anormalidades en la sintesis de Hemoglobina

1. Hemoglobinopatias S
2. Hemoglobinopatias C
3. Hemoglobinopatias D
4. Talasemias alfa y beta
5. Hemoglobinopatia E
6. Hemoglobinopatias inestables

Anormalidades de las enzimas eritocitarias

1. Anomalia de las enzimas de la via de la hexosa-monofosfato y de la
deshidrogenasa de la glucosa-6-fosfato y de la deshidrogenasa del 6-
fisfogluconato.

2. Anomalia de las enzimas de la via anaerdbica: piruvato cinasa,
fosfocroticucinasa, triosafosfato-isomerasa y aldolasa

3. Anomalia de las enzimas de la sintesis de la glutatién: deficiencia de la
glutacion sintetasa y de la glutilcisteina sintetasa.

4. Otras enzimopatias: deficiencia de la pirimidina-5-nucleotidasa y de la

adenil-cinasa. Incremento de la adenosina deaminasa.




ANTECEDENTES

Galen: en el 150 DC describid a un paciente que desarroll6 ictericia después de
la mordida de un viperino.

Wanlar y Masius: fueron los primeros en reportar a un paciente con anemia
hemolitica.

Wilson y Stanley: En 1890-1893, reportaron a 6 personas con una enfermedad
cronica caracterizada por esplenomegalia, ictericia, predisposicion a
calculos y anemia progresiva resultando en la muerte.

Minkowski y Chayffard: Describieron las formas congénitas de la anemia
hemolitica. Llamé la atencién el aumento de la fragilidad osmética de los
eritrocitos.

Chauffard y Traisier: Demostraron la autohemolisis

Hadden, Castla y Daland: desviaron la atencion ala posibilidad de que una
anormalidad en la estructura del eritrocito era el defecto de la esferocitosis

hereditaria.




DEFINICION

Esta anemia hemolitica es causada por un defecto en el esqueleto de la
membrana del eritrocito que afecta generalmente al componente de espectrina. El
hallazgo caracteristico es un incremento en el nimero de esferocitos en la sangre
periférica.

LPIDEMIOLOGIA

La esferocitosis hereditaria es la causa mas comin de anemia hemolitica en
gente del norte de Europa, con una incidencia de 1 en 5 000 aunque es posible
que sea 4 6 5 veces mas frecuente. En Estados Unidos se reportan 220 casos por
miilon. Es la forma hereditaria que se ha identificado con mas frecuencia en el
Hospital Infantil de México “Dr. Federico Gomez”. Esta bien establecido su
transmisidén como caracter somatico dominante, pero se identifico una forma que
se transmite como caracter recesivo que es generalmente mas grave pero menos
frecuente. Reportes de estudios de ramas familiares en sujetos con esferositosis
hereditaria, mencionan que se extiende a través de 3 ¢ 4 generaciones, por lo que
se considera como una enfermedad transmisible, implicando que un pariente por
cada paciente estd afectado y su incidencia es de alrededor del 5%. Afecta por

igual a ambos sexos, asi como a todas las edades.




FISIOPATOLOGIA Y PATOGESIS

El defecto de la membrana del eritrocito no es uniforme y puede afectar un 6 mas
de los componentes quimicos de la membrana. En la forma clasica autosémica
dominante, el defecto puede estar en cada una de las beta espectrina, ankyrina o
proteina 4-2

Porque ain no todos los componentes de la membrana han sido identificados en
la esferocitosis hereditaria estos es una dificultad para definir el mecanismo
involucrado en la esferocitosis.

La anormalidad bioquimica mas comin de la esferocitosis hereditaria es la
combinacion de deficiencia de ankyrina y espectrina, 2 de las principales
proteinas del esqueleto de la membrana del eritrocito.

Generalmente, la deficiencia de espectrina es un resultado de un defecto primario
de la ankyrina; cuando la ankyrina es deficiente la espectrina en exceso es
degradada. En un pequefio niimero de casos la deficiencia de la proteina 3 6 una
reduccién aislada de espectrina ha sido reportados; mientras la deficiencia de la
proteina 4.2 raramente ha sido reportada.

La bicapa lipidica que constituye esta membrana esta sostenida por el esqueleto

del eritrocito; una proteina entrelazada en la cara interna laminada de la
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membrana del eritrocito, que es responsable particularmente de la forma y
deformabilidad del eritrocito. La espectrina es el principal constituyente,
comprende dos subunidades la alfa y la beta, que se entrelazan en una direccion
antiparalela para formar heterodimetros. Por ligamento en la region de la cabeza
del heterodimero de la espectrina se ensamblan en tetrdmeros, los cuales se
interconectan dentro de una red bidimensional por enlace a los oligdmeros de la
actina en sus partes distales. £sia malla de estructura hexagonal, la cual asegura
el soporte excesivo de la membrana, estd adherida a la bicapa lipidica
principalmente via ankyrina la cual se une por una mano a la espectrina y por la
otra la union transportador transmembranal de la banda 3.
En la esferocitosis, el eritrocito posee un sistema de energia dependiente del
transporte activo de cationes que requiere un abastecimiento continuo de
glucosa. La incubacioén de células normales en ausencia de glucosa conduce
eventualmente a la disminucion del ATP y pérdida de los mecanismos por lo
cual la impermeabilidad de la membrana a los cotiones se mantiene. Esta
necesidad de glucosa hace que los corpusculos rojos sea vulnerable al secuestro.
En las células esferociticas la glucolisis no es defectuosa como habia sido
asumido. Sin embargo, por dos razones los esferocitos son especialmente

vulnerables a los efectos del secuestro; por esta razén hay un incremento de el

B




fluyjo del sodio y una disminucién en los lipidos de la membrana. El
mejoramiento en el flujo del sodio estimula un sistema ATP asa usualmente
latente. Como consecuencia, esto mejora la caida del ATP y proviene energia
para el bombeo de sodio fuera de la célula, liberando ADP y fosfato inorganico,
y estimula la glucolisis. Por la glucélisis acelerada, los cambios asociados con la
incubacién estéril de células rojas normales son exagerados en la esferocitosis
hereditaria.

En resumen se ha identificado en el esferocito; a) deficiencia de una palabra de
la membrana, la espectrina; b) disminucién en el colesterol y los fosfolipidos de
la membrana (lo que podria ser derterminado por la deficiencia de la espectrina);
¢) alteracion del paso del Na y K a través de la membrana, con disminucién en el
contenido de k; d) disminucién de la relacion superficie sobre volumen y
deformacion esferoide del esferocito; e) Remocion de los microesferocitos por
alteracion en su deformabilidad e incapacidad para pasar de los cordones

esplénicos a los senos
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes pueden ser diagnosticados tempranamente en €l periodo neonatal,
infancia, adolescencia ¢ adulto joven con o sin sintomas.

Los sintomas son las caracteristicas de una anemia hemolitica crénica congénita.,
pero pueden variar de gran manera:; tanto por el tiempo de evoluciéon como por
la severidad del cuadro son mayormente diagnosticados en la infancia o
adolescencia.

Las caracteristicas cardinales son la anemia, ictericia y esplenomegalia. Algunos
pueden presentar los tres, pero otros pueden ser asintomatico o ser detectados en
chequeos familiares.

La anemia es la presentacion mas frecuente de los casos, la cual se presenta en
un 50% de los casos ; la ictericia y la esplenomegalia pueden presentarse en el
momento del diagnostico de un 10% a un 15% de los casos. Clinicamente se
manifiesta como palidez de tegumentos y mucosas de instalacidén lenta o en los
casos de crisis hemoliticas de instalacion subita; con manifestaciones de hipoxia
tisular y de ajuste de los aparatos cardiovascular y respiratorio, la cual se
proporcional en intensidad a la reduccion de la hemoglobina circulante; astenia

adinamia, hiporexia, fatigabilidad y apatia. La ictericia usualmente no es tan
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intensa y puede incrementarse en los casos de fatiga, frio, emociones o embarazo
y dependiente de incremento de la anemia.

El dolor abdominal, vomito y fiebre pueden estar asociados.

El algunas ocasiones la presentacion de primera vez en la vida adulta puede ser
subita, desarrollando la enfermedad aguda, fa crisis hemolitica.

Algunas episodios han sido atribuidos a la aceleracion subita de destruccion de
eritrocitos.

Los sintomas de enfermedad del tracto biliar pueden presentarse en algunas
ocasiones. La colelitiasis ha sido reportada en varios pacientes, incluso en nifios
de 3 aiios de edad.

Durante el curso de la enfermedad cerca del 50% de los pacientes desarrollan
esplenomegalia en el primer afio de vida. Pero en la adolescencia mas del 95 de
los pacientes pueden desarrollar esplenomegalia. La esplenomegalia esta siempre
presente cuando la enfermedad estd activa; mas no se ha observado que el
tamaiio tenga que ver con la severidad de la enfermedad.

El higado puede ser palpable o no, por lo regular 1 a 3cm por debajo del reborde
costal. El hallazgo de una esplenomeglaia importante nos debe hacer sospechar

de una complicacion o error en el diagnostico.
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También se ha asociado algunas anormalidades en el esqueleto, principalmente
el turricéfalo que puede ser detectados por estudios de Rayos X.
MANIFESTACIONES POR LABORATORIO

Los niveles de hemoglobina entre 9 y 12 gr/dl son mas comunes pero la anemia
puede no presentarse o en otros casos ser muy severa. Una disminucion rdpida de
3 6 4 gr/dl puede ocurrir durante una crisis hemolitica, ain en ausencia de
anemia, pueden observarse valores de hemoglobina menores de 6gr/dl y asi
mantenerse por un largo tiempo. La anemia es mucho mas severa en etapa
tempranas de la infancia que en las etapas tardias de la vida.

Los reticulocitos estan incrementados en niimero, valores comunes son entre 5 y
el 20%; pero puede ser tan alto de hasta 50% incluso 90% o tan bajo como el
2%. La concentracion media de hemoglobina estd incrementada (mayor de 36)
en el 50% de los casos, de los pacientes con esferocitosis hereditaria, pero el
volumen corpuscular medio puede ser tan bajo como 62 6 tan alto como 87 FL
pero, por lo regular siempre estan normales.

En el Frotis de sangre perifércia, se pueden observar los clasicos esferocitos en
mas del 80% de los casos y ocasionalmente nucleados. Estos normoblastos o
micronormoblastos es lo que da el aspecto de la plicromatrofilia, la

poiquilocitosis es ocasional pero muy marcada. (El diametro de los eritrocitos
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esta disminuido (microesferocitos), puede ser tan pequeiio como de 4 micras si
su caracteristico centro palido, teniendo un didmetro promedio de 4 a 7.6 micras
de diametro.

La hiperbilirrubinemia ocurre en solo el 50% de los casos.

La variacion en el tamaiio de los corpusculos rojos uy la presencia de macrocitos
ha conducido a una confusién de esferocitosis hereditaria con una anemia
perniciosa.

El estudio definitivo para el diagndstico es la prueba de la fragilidad osmética, la
cual se encuentra incrementada en la Esferocitosis hereditaria. Los esferocitos
son mas sensibles a la hemolisis osmoética que los eritrocitos normales. Este es el
fundamento de la prueba de la fragilidad osmética; en que los eritrocitos son
suspendidos en una serie de soluciones salinas de concentracion decreciente.
(Fig.2) Los eritrocitos normales se hinchan y sufren lisis relativamente repentina
entre 0.35 y 0.5% de NaCl (la solucién isotonica consta de 0.9 de NaCl). Los
eritrocitos de la anemia hemolitica Esferocitica muestran aumento moderado de
la fragilidad osmotica; ademas de una pequefia poblacion de eritrocitos muy
fragiles comienzan a sufrir hemolisis a una concentracién de 0.7% de NaCl.
Estos eritrocitos hipersensibles son esferocitos que ha sufrido lesion metabélica

grave dentro del medio inhéspito del bazo.
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Los leucocitos normales ¢ ligeramente incrementados, pero en las crisis
aplasiticas pueden disminuir y posterior a ella se encuentra una marcada
lecucocitosis. Durante el estadio crénico de la anemia, el nimero de linfocitos,
células plasmaticas y basofilos puede estar incrementados. Las plaquetas estan
usualmente dentro de lo normal, aunque pueden estar incrementadas o mas
raramente disminuidas.

La crian puede o no contener cantidades incrementadas del urobilinégeno, pero
las sales biliares y pigmentos biliares estdn ausentes. La hemoglobinuria es muy
rara. Las heces contiene cantidades excesivas de urobilindgeno, 5 6 20 veces mas
de lo normal.

En la médula 6sea, la hiperplasia eritropoyética del tipo de los normoblastos se
observa. Los normoblastos comprenden del 25 al 60% de todas las células

nucleadas, y se evidencian muchas formas mitoticas.
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DIFICULTADES PARA EL DIAGNOSTICO

1) Esferocitosis Hereditaria Neonatal.
La mayoria de los pacientes son asintomatico en el periodo neonatal;
usualmente con la aparicién de ictericia en las primeras 48 horas, en
ocasiones la ictericia aparece tardiamente. La anemia generalmente no es
severa y se confunde con la anemia fisioldgica, no siendo comun la
esplenomegalia. Porque la respuesta de la médula dsea a la anemia en el
periodo neonatal no es segura, particularmente en el periodo de la anemia
fisiologica, la reticulocitosis no es un signo confiable.,, La haptoglobulina
sérica como indicador de hemolisis no es un signo veraz en el periodo
neonatal. Los eritrocitos fetales son mas resistentes a la hemolisis osmética;
por lo tanto, el test de la fragilidad osmotica no se realiza. La
incompatibilidad a ABO (la cual es de 40 a 50 veces mas frecuente que la
esferocitosis hereditaria), puede estar asociada con algunos microesferocitos y
dar como positivo el test de la fragilidad osmética, asi como el test de la

antoglobulina indirecta. La sepsis bacteriana puede simular un cuadro de
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2)

3)

esferocitosis hereditaria. Estudios familiares repetitivos para la fragilidad
osmotica pueden ayudar para el diagnostico.

Esferocitosis Hereditaria Leve

Cerca del 20 al 30% de los pacientes quienes tienen esferocitosis hereditaria,
han mostrado una enfermedad leve que puede permanecer asintomatica o con
sintomatologia leve y ocasional que se presenta en la adolescencia o edad
adulta con la presencia de célculos biliares. La historia puede revelar periodos
transitorios de ictericia con o sin dolor abdominal. La exploracion fisica
puede mostrar esplenomegalia leve y los estudios hematolégicos revela
hemolisis compensada con reticulocitosis minima y algunos esferocitos. La
fragilidad osmética usualmente nos da el diagndstico. La hemolisis puede
agravarse con el embarazo o el ejercicio, y puede familiar o aparecer
esporadicamente en familias con miembros afectados severamente.
Esferocitosis Hereditaria Severa.

Mas del 5% de los pacientes que tienen enfermedad severa son
probablemente de la forma recesiva de la enfermedad. Se presenta usualmente
con anemia severa en la infancia y puede ser dependiente de transfusiones. La
esplenectomia conduce a la resolucion de la anemia y la aparicién de

esferocitos en el frotis de sangre periférica.
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COMPLICACIONES

Aun cuando la anemia hemolitica cronica es la norma en la esferocitosis
hereditaria, otra forma de anemia pueden complicar el cuadro. La aplasia de la
médula dsea inducida por virus seguida por una infeccién con parvovirus B19 en
algiin paciente que tiene alguna enfermedad hematolégica esta caracterizada por
una sobrevida corta de los eritrocitos. El virus infecta a las células eritroides en
la médula o6sea. El virus responsable de la quinta enfermedad febril
exantematica, puede también causar fiebre, vomito y dolor abdominal. El
examen fisico revela una anemia y una disminucidén de la ictericia. Un conteo
reticulocitario bajo y con comitante pero pequefia disminucion en las plaquetas y
leucocitos son encontradas en la biometria hematica. La aplasia usualmente es
menor de 10 a 14 dias. Tiempo durante el cual la hemoglobina puede

La azotemia leve y la hiperuricemia pueden ocurrir simultaneamente. Un
involucramiento renal por parvovirus B19, algunas veces conduce a nefropatia,
porque el virus también puede afectar al feto y conducir a un aborto, se toman

precauciones en mujeres embarazadas, con nifios hospitalizados. Los nifios
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contagiados son infecciosos durante el periodo de aplasia, pero no cuando
aparece el rash.

Para pacientes que tiene un pobre dieta en folatos y que no toman suplementos
de 4acido fdlico o que estan embarazadas, el requerimiento incrementado no
satisfecho de 4acido folico por la hiperactividad de los precursores del eritrocito
pueden conducir a una anemia megaloblastica superpuesta ¢ raramente
pancitopenia por dafio en la funciéon medular. La administracion de folatos 1
mg/dia esta recomendado.

Un nomero de enfermedades virales que son acompaifiados por hiperreactividad
del sistema reticuloendotelial puede estar asociado con hiperhemolisis que esta
caracterizado por un incremento en la anemia, reticilocitosis e ictericia. Estos
episodios usualmente no son severos, y se resuelven espontaneamente.

Los calculos de pigmento pueden ocurrir ¢n una edad tan temprana de 3 afios,
aunque el pico de incidencia es en la adolescencia o adulto.

La incidencia reportada de acerca del 5% en pacientes menores de 10 afios de
edad, 40 al 50% en el grupo de 10 a 20 aiios, y del 55 al 85% mayores de 40
afios. Aproximadamente el 50% de los calculos no producen sintomas y son

detectados por el ultrasonido.
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Otras complicaciones reportadas resultan de la anemia cronica y la hiperplasia
persistente de la médula 6sea. Estos incluyen un retraso del crecimiento y del
desarrollo sexual, protuberancias frontal y otras caracteristicas craneofaciales
vistos en las anemias hemoliticas como en la enfermedad de la célula falciformes
y talasemia
TRATAMIENTO
Durante los primeros 6 afios de vida, si el paciente tiene una anemia
compensada, su crecimiento es bueno y puede desarrollar pobremente la mayoria
de las actividades, por lo que es prudente iniciar y limitar la intervencion con
suplemento de acido folico. Subsecuentemente, dependiendo de la severidad de
la enfermedad, la esplenectomia es la indicada por que la respuesta es del 100%.
1)  Beneficios de la Esplecttomia

- Los eritrocitos tiene una nueva vida normal.

- Eliminar como complicacion los calculos biliares

- Elimina riesgo de crisis hemoliticas (aplasticas)
2) Riesgo de Esplenectomia

- Aumenta el riesgo de sepsis por pneumococo, haemophilus influenzae,

meningococo, stafilococo, E. coli.
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3) Indicaciones de Esplenectomia
- Desarrollo de célculos biliares.

El riesgo de sepsis potesplenectomnia esta disminuido después de los 5 afios de
edad y puede ser reducido aiin mas con la aplicacion de la vacuna neumocdccica,
H. Influenzae y meningocdccica, que idealmente se aplican dos semanas previas
a la cirugia. El streptococo pneumonie es el agente etiolégico en el 50 al 70% de
los casos de sepsis postesplenectomia y el 80% de las cepas estan disponibles en
las vacunas polivalentes. Otros organismos responsables de la sepsis
postesplenectomia incluyen a escherichia coli y stafilococo.

Porque la incidencia de bazos accesorios es del 20 al 30%,s e recomienda el
examen el bazo e higado antes de la esplenectomia y en caso de Ia hemdlisis.
Posterior a la esplenectomia la mayoria de los médicos interceden por el uso de
la administracion de penicilina oral profildctica hasta minimo los 18 afios de

edad. Como alternativa de uso se pueden utilizar la eritromicina o amoxactlina.
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PRONOSTICO

La respuesta a la esplenectomia en la esferocitosis no complicada es del 100%
excepto en presencia de bazos accesorios. Aun cuando los esferocitos persisten
en la circulacion, tienen una “nueva” vida normal en ausencia del bazo. Los
cambios sanguineos postespenectomia incluyen incremento en la hemoglobina,
disminucion del conteo reticulocitario y la aparicion de cuerpos de Howell-Jolly

y células blanco.
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OBJETIVO PARTICULAR

Conocer las caracteristicas epidemioldgicas de la Esferocitosis Hereditaria en el

Hospital Infantil del Estado de sonora durante 1979 — 1999.

OBJETIVOS GENERALES

- Conocer la frecuencia de presentacion de las crisis hemoliticas en la Anemia
Hemolitica Esferocitica.

- Conocer la relacion con antecedentes familiares de Esferocitosis u otras
Anemias Hemoliticas Hereditarias.

- Conocer la morbimortalidad de la Anemia Hemolitica Esferocitica en nuestro
medio

- Conocer las pruebas diagnosticas que determinan el diagnoéstico de Anemia
Hemolitica Esferocitica.

- Conocer en cuantos pacientes se realizd esplenectomia como medida

terapéutica.
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CRITERIOS DE INCLUSION

. Anemia de grado variable

. Reticulositosis

. Hiperbilirrubinemia

. Frotis de sangre periférica con esferocitosis o microesferocitos, basofilia

difusa.

CRITERIOS DE EXCLUSION

. Sin anemia

. Sin hiperbilirrubinemia

. Sin retiéulocitosis

_ Sin alteraciones en el frétis de sangre periférica

. Pacientes menores de 1 mes o mayores de 18 afios.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

De los pacientes egresados del servicio de Medicina Interna en el periodo
comprendido de 1979 a 1999, se buscaron los que tuvieron diagnostico de
Anemia Hemolitica, los cuales se les revisd su expediente clinico, con la
finalidad de encontrar la variedad clinica de esferocitosis. Se excluyeron los
pacientes que no cumplieron los criterios de inclusion. Los resultados obtenidos

se muestran en tablas de incidencia, percentiles.

ANALISIS DE DATOS
- Percentiles

- Promedios
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RESULTADOS

Del total de los pacientes que presentaron anemia hemolitica, que fueron 25
casos, 12 presentaron diagnostico de esferocitosis hereditaria siendo un
porcentaje del 46%, de los 12 pacientes que se incluyeron en esta revision, 7
fueron mujeres y 5 hombres, dando una, relaciéon femenino/masculino de 1.4:1.
La edades oscilaron desde 1 mes hasta 14 afios como edades de presentacion,
predominado en los mayores de 1 afios con 6 casos. En uno de los pacientes se
encontré6 como antecedentes un familiar con eliptocitosis. El inicio de la
sintomatologia se refirié6 desde una semana hasta 6 afios previos al diagnostico
predominando a su ingreso con ataque al estado general (asenia, adinamia),
fiebre, coliuria, acolia, dolor abdominal e hiporexia. A la exploracion fisica
predomind la palidez en 1 casos, la ictericia y esplenomegalia en 5 casos y
hepatomegalia en 5 casos.

Laboratorialmente se encontré que la mayoria de los pacientes reprotaron una
hemoglobina de entre 7 y 10 gr/dl (7 casos). 2 casos con 5-7 gr/dl y 3 caos con
10-12 gr/dl. El hematocrito se encontrd de 15-20% un caso, del 20-25% 5 casos,
del 26-30% 5 casos y mauyor de 30% un caso. En 7 pacientes se encontrd

leucocitosis, 3 pacientes con leucopenia y 2 normal el recuento de leucocitos,
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Las plaquetas se reportaron normales en 11 casos y un caso con plaquetopenai.
Los reticulocito un caso entre 0.5-2.5%, dos casos entre 2.5-5.0% 3 casos entre
7.5-1%, 5 casos con mas del 10% y un caso donde no hubo reporte.

El frotis de sangre periférica presentd en todos los casos esferocitosis, seguida de
microcitos, anisocitos, basifilia difusa, hipocromia. Poliquilocitosis y
eliptocitosis. La fragilidad osmotica no se realizé en todos los pacientes dando
positiva en 5 pacientes y no realiado en 7 las bilirrubinemia predominé en 11
pacientes. La esplenectomia se ha realizado hasta el momento en 5 pacientes, no
contandose la informacion para saber si reicbieron previamente su vacuna

antireumococcica,
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Esferocitosis hereditaria

Incidencia en el Servicio de Medicina Interna

Anemia 189 casos
2%

Egresos
Medicina
Interna 9216 casos

98% . , . . ;s
Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica H1E.S.
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1-5 anos
25%

3 casos

Esferocitosis hereditaria

Incidencia por grupos de edad

5-9 anos

1 -11 meses
800

1 caso

Mayores de 10
anos
50%

6 casos

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica H.1.E.S.
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No. Casos

Esferocitosis hereditaria

Estacion del afio de presentacion

Primeavera Verano Otoiio Inviermo

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica H.LE.S.
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Esferocitosis hereditaria

[zdad de Inicio de sintomatologia

1-11 meses

25%
3 caso
Mayores de
10 anos
41%
" i 5 casos

1-4 aifios
17%

2 casos

5-9 anos
17%

2 casos

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica H.I.E.S.




Esferocitosis hereditaria

Sintomatologia al ingreso

1

Hiporexia ﬂ

Dolor abdominal pZei=uitdn s s o v

Acolia [ J[j

Coluria - — LA ﬂ

Fiebre 0

Ataque al estado general J T T L T L T

No. Casos

g¢

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica H.1.E.S.
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No. Casos

Esferocitosis hereditaria

Signologia al ingreso

Hepatomegalia Esplenomegalia Ictericia Palidez

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica H.I.E.S.
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Esferocitosis hereditaria

[Laboratorio

Hemoglobina(gr/dl)

5-7.

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica H.I.E.S.
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Esferocitosis hereditaria

Laboratorio

Hematocrito (5)

>30 15-20
8% 8%

20-25
42%

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica H.l.E.S.
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Esferocitosis h .reditaria

Laboratc 10

Plaquetopenia
8%

Normal
92%

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica H.1.E.S.
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Esferocitosis hereditaria

Laboratorio
Leucocitos
Leucopenia
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Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica H.LE.S.
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Anemia hemolitica esferocitica

Laboratorio

Reticulocitos

No reporte 0.5-2.5
8%

8%

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica H.I.E.S.




Zt

Anemia hemolitica esferocitica

Laboratorio

Frotis de sangre periférica

Fsterocitosis

Microcitos ;

Anisocitosis

—

Basofilo difusa |- 37°

Hipocromia
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Esferocitosis hereditaria

LLaboratorio

Fragilidad osmotica

Positiva
42%

Negativa
58%

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica H.I.E.S.
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Anemia hemolitica esferocitica

Realizada
42%

Esplenectomia

No reali
58%

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica H.1.E.S.
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Esferocitosis hereditaria

Incidencia en el Servicio de Medicina Interna

Anemia
2% 189 casos

Egresos
Medicina
Interna
98% 9216 casos

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica H.1.L.S.
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Esferocitosis hereditaria

Incidencia de Anemias hemoliticas en el Servicio de

Medicina Interna _
Anemias

hemoliticas
14%

L 2S casos

Otras

anemias
86%

154 casos

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica H.I.E.S.
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Esferocitosis hereditaria

Iincidencia de Anemias hemoliticas el Servicio de Medicina Interna

Esterociticas
48%
12 casos Otras
52%
13 casos

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica H..LE.S.
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Esferocitosis hereditaria

Distribucidn por sexos

Masculino
42%

5 casos

Femenino
58%

7 casos

Fuente: Archivo Clinico y Bivestadistica H.1.E.S.
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No. Casos

Esferocitosis hereditaria

Lugar de origen

Hermosillo Foraneos

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica H.LE.S.
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DISCUSION

El reporte de 12 casos de Esferoctosis Hereditaria es mucho mas bajo de lo que
se ha reportado en otras Instituciones de Salud del Tercer nivel como el Hospital
Infantil de México, “Federico Gémez”’; aunque practicamente la relacion descrita
en la literatura de cerca del 50% de todos los casos de Anemias Hemoliticas en
esferocitosis Hereditaria fue igual.

La edad de presentacion de la Esferocitosis Hereditaria fue igual a la literatura ya
que practicamente abarcd todos los grupos de edad, y la presentacion clinica
también fue similar predominando la palidez, y solo 5 pacientes presentacion la
triada descrita en la literatura de ictericia palidez y esplenomegalia.

Uno de los inconvenientes que se observaron fue que realmente a pesar de que se
diagnostican pacientes con anemia es quizd el desconocimiento del
procedimiento que llevamos a cabo para tratar de saber que tipo de anemia es, ya
que muchos de los pacientes no son estudiados como debe ser. La triada de
ictericia, palidez y esplenomegalia como ya vimos en este estudio no se
presentan siempre en todos los casos, y son datos clinicos que se esperan

encontrar para pensar en anemias hemoliticas.
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El abordaje diagnostico en nuestros pacientes no fue del todo completo ya que en
7 pacientes no se realizd la prueba de la fragilidad osmética la cual se considera
necesaria para realizar el diagndstico, aunque que a todos se les realizo el frotis
de sangre periférica reportandose en todos los casos, esferocitosos en porcentajes
variables.

Con éste estudio se demuestra que todavia nos hace falta tener un poco mas de
acuciosidad diagnostica y tener presenta la posibilidad de anemia hemolitica
cuando el cuadro clinico sea sugestivo; aunque no se tengan todos los datos
clinicos ya descritos; para mandar realizar todos los laboratoriales necesarios
incluyendo la BHC, reticulocitos, frotis de sangre periférica, hierro sérico,
saturacion de transferrina. De reportarse reticulcotosis y en el FSP con datos
sugestivos de anemia hemolitica; debera solicitarse la fragilidad osmotica entre
otros estudios para determinar entre otras causas una Esferocitosis Hereditaria,

que como ya vimos en el estudio se presenta en todas las edades.
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CONCLUSIONES

De acuerdo al resultado obtenido en este estudio podemos deducir que se
cumplieron los objetivos establecidos al inicio del mismo; ya que se
conocieron las caracteristicas epidemioldgicas de la Esferocitosis Hereditaria,
encontrandose que abarca en todas las edades, predominando casi por igual
en los dos sexos. El cuadro clinico se caracterizé por presentar principalmente
ataque al estado general, fiebre, coluria y como signo principal la palidez. El
diagndstico se realizd basicamente por la presencia de esferocitosis en el
frotis de sangre periférica en el 100% de los pacientes. Como ya se habia
mencionado anteriormente la prueba de la fragilidad osmotica no fue
realizada en todos los pacientes, siendo ésta unos de los parametros
principales para confirmacion del diagnostico. El tratamiento que se llevo a
cabo fue practicamente observacional, realizando transfusiones en caso
necesario. Las crisis hemoliticas se encontraron solamente en 3 pacientes con
agravamiento de la anemia, aumento de los reticulocitosis y esplenomegalia.
Es importante saber que en los pacientes en quienes se realizéd la

esplenectomia no volvieron a presentar recaidas.
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