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RESUMEN

La Esferocitosis Hereditaria (EH) es el mas comun deo

ABSTRACT

Hereditary Spherocytosis (HD) is the most com-

los defectos de membrana del eritrocito, que se pre- =
senta con los signos clinicos tipicos de anemia, icteri- *
cia y esplenomegalia. La evolucion clinica puede estar .
acompanada de una serie de complicaciones, siendo
la crisis hemolitica la mas frecuente. Con el objetivo
de describir el caso de un neonato portador de Esfe-
rocitosis hereditaria, se present6 el caso de un recién
nacido masculino, hijo de madre de 27 afios de edad,
con_antecedentes patologicos personales y familiares
de Esferocitosis congénita. A E)s 21 dias de edad es
remitido desde su area de salud, presentando palidez
cutaneo-mucosa e ictericia de ligera a moderada. Se
realiz6 hemograma completo, lamina periférica, eco-

rafia abdominal y otros examenes que confirmaron
%a Esferocitosis hereditaria y anemia como complica-
cion de su forma moderada, con evolucion clinica fa-
vorable. Para la confeccion del informe se recopilé
informacién de la historia clinica del paciente y se
consultaron 11 referencias bibliograficas; el 72,% %
de los ultimos 5 anos .

Palabras clave: ANEMIA HEMOLITICA; ESFEROCI-
TOSIS HEREDITARIA; ENFERMEDAD DE MINKOWS-

mon of the erythrocyte membrane defects, which
occurs with typical clinical s1§ns of anemia, jaun-
dice and splenomegaly. The clinical evolution may
be accompanied by a series of complications, be-
ing the hemolytic crisis the most frequent. In or-
der to describe the case of a newborn carrier of
hereditary sfpherocytosis the case of a male new-
born, son of a 27—year—ofd mother, with a person-
al and family histo? of congenitaj Spherocytosis
was presented. At 21 days of age, he is referre
from his health area, presenting skin-mucous pal-
lor and jaundice from light to moderate . Com-
plete blood count, peripheral lamina, abdominal
ultrasound and other tests confirmed hereditary
spherocytosis and anemia as a complication of its
moderate form, with a favorable clinical outcome.
For the (f)reparation of the report, information was
collected from the patient’s medical history and
11 bibliogralphical references were consulted; 72.7
% from the last 5 years.
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INTRODUCCION

La Esferocitosis Hereditaria o enfermedad de Minkowski-Chauffard, es el mas comun de los defectos de
membrana del eritrocito, es una anemia hemolitica hereditaria, caracterizada por la forma esférica de los
eritrocitos afectados con un diametro menor que el diAmetro normal de estas células y pérdida de la forma
biconcava de este. ()

La enfermedad se hereda con un patrén autosémico dominante con un amplio rango de gravedad, cursando
desde anemia hemolitica ligera a moderada, pero puede variar a hemolisis neonatal grave con quernictero
(raro) a una hemolisis silente y asintomatica (usual). Pocas mutaciones se heredan con un patréon autosémi-
co recesivo, pero pueden producir hemélisis grave.

Fue descrita por primera vez hace mas de 100 afnos por Vanlair y Masius. Representa en la actualidad el
tipo de anemia hemolitico de mayor prevalencia a nivel mundial, encontrandose en un 0,02 % de la pobla-
cion mundial. Se presenta en todos los grupos raciales y étnicos, con mayor incidencia en individuos de ra-
za blanca, de 1 por cada 3000 descendientes. Se desarrolla de forma indiscriminada en todos los pacientes,
pero su prevalencia se duplica cuando se trata de las regiones occidentales y del norte del continente euro-
peo, alcanzando una incidencia anual de 1 caso por cada 2500 paciente, es decir 0.04 %. 3.9

En América, se ha descrito una prevalencia de al menos un caso por cada 1500 pacientes, aumentando un
poco este valor cuando se trata de la region norteamericana. Donde si se ha demostrado una menor fre-
cuencia de casos, es en el continente asiatico, aunque hasta el momento no se han reportado valores exac-
tos sobre la prevalencia de los mismos. En Cuba no existe una estimacion acerca de la prevalencia de esta
enfermedad actualizada, pero se la ubica como una de las enfermedades hereditaria hematologica mas fre-
cuente en la practica clinica. (©)

Los signos clinicos tipicos de Esferocitosis hereditaria son anemia, ictericia y esplenomegalia y se puede
presentar en cuatro formas, desde portador asintomatico, formas leve, moderada y severa, segun la clasifi-
cacion clinica propuesta por Bolton- Maggs. (1.3

La Esferocitosis hereditaria tiene comtinmente una historia familiar y se asocia a hemolisis aumentada por
situaciones como exposicién al frio, procesos infecciosos, estrés emocional y embarazo. La mayoria de los
ninos presentan anemia, con niveles de hemoglobina generalmente de 9-12 g/dL; los recuentos reticulocita-
rios estan siempre elevados y su nivel esta en relacion con la gravedad de la hemdlisis, hay presencia de es-
ferocitos en frotis de sangre periférica y litiasis vesicular. Completan el diagnéstico una historia familiar po-
sitiva (presente aproximadamente en el 75 %) y el aumento de fragilidad osmética en los eritrocitos. 4.7

Las complicaciones agudas crisis hemoliticas, crisis aplasicas, crisis relacionadas con la formacion de
céalculos biliares, pueden ocurrir de forma puntual a lo largo de todo el seguimiento del paciente como pro-
cesos intercurrentes. ()

Al ser la Esferocitosis hereditaria, la anemia hemolitica hereditaria mas prevalente en la poblacion y de la
que se dispone aun poca informacién teniendo en cuenta que han pasado mas de 100 afios desde que fue
descrito por vez primera y de la importancia que tienen sus complicaciones, se impone la necesidad de in-
vestigar y describir con exhaustividad los casos que se presentan, especialmente en casos de neonatos, pa-
ra, desde el diagnéstico precoz ofrecer asesoramiento médico efectivo y calidad de vida al paciente y a su
familia, asi como contribuir a la disminucién de la baja tasa de mortalidad infantil de nuestra provincia y
del pais en general
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PRESENTACION DE CASO

Recién nacido masculino, hijo de madre de 27 afnos de edad, con antecedentes patologicos personales y
familiares de Esferocitosis congénita, requiriendo esplenectomia en todos los casos, historia obstétrica: G1
PO Al(espontaneos). Nacido por cesarea debido a estado fetal intranquilizante a las 39.4 semanas, con
tiempo de rotura de las membranas de 38 horas, liquido amni6tico meconial ++, APGAR 9/9 y peso al na-
cer de 3100 gramos.

Con un primer ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) por ictericia de aparicién
precoz, en el cual no se determina conflicto por grupos de sangre, estudios radiolégicos y humorales nega-
tivos en ese momento, con criterio de fototerapia simple, con lo cual mejora su estado y se egresa. A los 21
dias de edad es remitido desde su area de salud por palidez cutaneo-mucosa.

Al examen fisico se constata palidez palmo-plantar y de las mucosas, con ictericia de ligera a moderada en
el resto del cuerpo. Con los antecedentes antes expuestos se ingresa y se indican nuevos complementa-
rios.

Pruebas de Laboratorio:

- Hematocrito: 0.21

- Leucograma: leucocitos: 9.5x109/L Polimorfonucleares:0.68, Linfocitos:0.32, Eosinéfilos: 00

- Conteo de plaquetas: 325x109/L

- PCR: negativo

- Lamina periférica: normocromia, anisopoiquilocitosis, microcitos+, abundantes esferocitos.

- Prueba de Coombs Directo: negativa

Imagenolégico:

- Ultrasonido abdominal: higado homogéneo que no rebasa el reborde costal, esplenomegalia de aproxima-
damente 2 cm. No muestra otras alteraciones.

Diagnéstico

Teniendo en cuenta los antecedentes de esferocitosis, los datos al examen fisico y los examenes comple-
mentarios, se diagnostica esferocitosis hereditaria y anemia como complicaciéon de su forma moderada. Se
transfunde con paquete de glébulos frescos con menos de 72 horas de procesado segiin férmula clinica de
Osky. Con evolucion clinica favorable, luego de corregir la anemia se egresa con seguimiento en consulta
de hematologia.

El diagnoéstico diferencial incluye la eliptocitosis hereditaria, la estomatocitosis hereditaria, la ovalocitosis
del sudeste asiatico, la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, la deficiencia de piruvato quinasa,
la anemia hemolitica autoinmune, y la alfa-talasemia.

Consejo genético
La Esferocitosis Hereditaria se hereda de manera autosémica dominante en el 75 % de los casos. También

se ha descrito la herencia autosémica recesiva y las mutaciones de novo, pero son menos frecuentes. El
asesoramiento genético se recomienda en las familias con un historial de Esferocitosis Hereditaria.

Manejo y tratamiento

El tratamiento incluye el abordaje de la ictericia (fototerapia e incluso exanguinotransfusién para prevenir
la encefalopatia por hiperbilirrubinemia) y las transfusiones de glébulos rojos en caso de anemia grave
sintomatica. Por lo habitual, la esplenectomia resulta en la desaparicion de la anemia y la clara mejoria de
los marcadores hemoliticos. No esta indicada en las personas con rasgo portador de la EH, mientras que
normalmente se requiere en casos graves, si bien se retrasa si es posible hasta la edad de 6 anos. Para
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categorias intermedias la indicacion no esta tan clara, siendo Util en los casos moderados antes de la pu-
bertad. La esplenectomia laparoscopica es preferible si se lleva a cabo por cirujanos expertos. En pacientes
con calculos biliares, una combinacién de esplenectomia y colecistectomia puede resultar beneficiosa. Se
recomienda la vacunaciéon profilactica pre- y post-esplenectomia, asi como la profilaxis antibiotica con el
fin de prevenir infecciones. El suplemento con acido félico esta particularmente recomendado tras episo-
dios infecciosos. Los niveles de ferritina sérica deben ser controlados con periodicidad anual.

Pronostico

El pronéstico es variable y depende de la gravedad de la enfermedad y de cualquiera de las complicaciones
asociadas

DISCUSION

La Esferocitosis Hereditaria (EH) es una anemia hemolitica, cronica, que se produce por una membranopa-
tia que le confiere al hematie una forma caracteristica llamada forma esférica o “esferocitos”. Los esferocitos
son mas susceptibles de destruirse a su paso por el bazo porque tienen menor capacidad para deformarse,
disminuyendo asi su supervivencia.

Las formas mas comunes de la Esferocitosis Hereditaria se presentan con una anemia, ictericia y espleno-
megalia ligeras, siendo esta una manifestacién clinica poco frecuente en los recién nacidos, lo cual coincide
con el actual caso, sin embargo, la presentacion de estas alteraciones refleja su heterogeneidad genética. @
Las formas leves (20-30 %), moderadas (60-75 %) y graves (5 %) se han definido de acuerdo a las diferencias
en la hemoglobina, bilirrubina y recuentos de reticulocitos, lo que puede contrarrestarse con el grado de
compensacion de la hemdlisis. (11)

La Colelitiasis es la mas comun de las complicaciones,y se atribuye a la hemolisis crénica con la formacion
de calculos de bilirrubinato de calcio. Las crisis hemoliticas aplasicas y megaloblasticas, se asocian general-
mente con enfermedades virales; son leves y se dan en la nifiez. (11)

Otras complicaciones mencionadas son las ulceraciones cutaneas, tofos gotosos, dermatitis crénica de ex-
tremidades inferiores; tumores extramedulares a lo largo de columna toracica, lumbar e hilio renal, pero és-
tas cicatrizan o involucionan con la esplenectomia. (10

También, se habla de predisposicién a trastornos mieloproliferativos como mieloma multiple, agravamiento
de enfermedad cardiaca subyacente, estrias angioides en fondo 6ptico y manifestaciones no eritroides como
cardiomiopatia, enfermedad degenerativa

espinocerebelosa lentamente progresiva y trastornos del movimiento. (11

La ictericia o hiperbilirrubinemia neonatal que precisa fototerapia o exanguinotransfusién, podria ser el de-
but diagnéstico de la Esferocitosis Hereditaria. En los neonatos con un ingreso hospitalario por ictericia, se
debe tener en cuenta en el diagnéstico diferencial la EH, realizando una adecuada anamnesis con antece-
dentes familiares y exploraciones complementarias adicionales si el paciente lo requiere. (®)

Los neonatos con EH a su nacimiento tienen valores de hemoglobina que suelen ser normales, pero van dis-
minuyendo durante los siguientes 20 dias de vida, valores de hemoglobina bajos, que en algunas ocasiones
precisan transfusion de concentrado de hematies, como se expone en el caso presentado. En estos pacientes
se debe mantener la vigilancia clinica y analitica, por la disminucién de eritropoyesis en las primeras 8-12
semanas de vida cuando alcanza su valor de hemoglobina minimo, pero la anemia se reduce grandemente
durante el primer afno de vida por la instauracion de una eritropoyesis compensatoria. (2.5

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

La mayoria de los pacientes tiene una anemia de leve a moderada con hemoglobina en el rango de 9 a 12 g/
dl, lo que no se cumplié en este caso, que presenté una hemoglobina en 7 g/dL. En los frotis de sangre peri-
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férica, los esferocitos se identifican por su menor tamafio y porque pierden la palidez central; menos fre-
cuentemente se presentan con pocos o numerosos esferocitos pequenos, densos y morfologia eritrocitaria
bizarra con anisocitosis y poiquilocitosis; raramente esferoestomatocitos. ()

El diagnéstico de Esferocitosis Hereditaria se basa principalmente en la historia clinica del paciente, los an-
tecedentes familiares, el examen fisico y los resultados de laboratorio: hemograma completo considerando
la morfologia e indices eritrocitarios, recuento reticulocitario y prueba de Coombs Directa negativa. Lo que
caracteriza a la EH es la presencia de esferocitos en sangre periférica y generalmente la anemia es normo-
citica, normocromica. ()

En el presente caso, dado que el diagnostico de EH se realizé por la historia de ictericia persistente desde el
nacimiento, la esplenomegalia, la anemia, los abundantes esferocitos en sangre periférica y test de Coombs
directo negativo, ademas de los antecedentes patologicos familiares.

El tratamiento de la EH comprende 2 aspectos: medidas de soporte (acido félico y Trasfusiones sanguineas)
y manejo quirtrgico (Esplenectomia), siendo este ultimo el

tratamiento de eleccién ya que prolonga la vida media del hematie, por ende, es el mas efectivo en el control
de la anemia. Sin embargo, no esta indicada en pacientes con EH leve sino en casos de pacientes con EH
grave, quienes cursan con anemia hemolitica severa. ©)

La principal limitacién de este procedimiento es el riesgo de sepsis fulminante postesplenectomia. Otro fac-
tor a considerar antes de la esplenectomia es la edad del paciente, recomendandose a partir de los 6 anos,
edad en la que existe menor riesgo y antes de los 12 afios para evitar una carga adicional a la eritropoyesis.
(10)

En algunos pacientes, la esplenectomia no corrige la anemia. La causa habitual de este

fallo terapéutico es la existencia de bazos accesorios o de tejido esplénico ectopico, que no han sido detecta-
dos previamente o durante el procedimiento. ()

En la Terapia transfusional de soporte, se debe transfundir con glébulos rojos desplasmatizados de acuerdo
con los requerimientos de cada paciente, por ejemplo, en casos de pacientes pediatricos, es imperativo
mantener los niveles de hemoglobina por encima de 8 gramos por decilitro, como terapia paliativa hasta el
punto en el cual el paciente pueda ser sometido a esplenectomia sin que existan riesgos importantes . (7.11)

En cuanto a los casos de esta patologia en recién nacidos, no se ha logrado determinar con exactitud cual
es el indicador hematico que senale el requerimiento de iniciar terapia transfusional, por lo cual se reco-
mienda evaluar seguidamente la estabilidad hemodinamica y el grado de severidad del proceso hemolitico
en los pacientes. Se recomienda el empleo de medidas de exanguinotransfusion, en casos donde exista icte-
ricia neonatal, pero destacando otros factores como la edad del paciente, la edad gestacional y los niveles
de bilirrubina, tanto total como indirecta del paciente. (11

Los nifios con Esferocitosis Hereditaria presentan una actividad eritropoyética aumentada varias veces por
encima de lo normal, por lo que su consumo de folatos esta francamente aumentado. Por lo tanto, es im-
prescindible la suplementacion con acido félico en las EH moderadas y graves y es materia opinable su in-
dicacion en los casos leves. (7)

Algunos autores utilizan eritropoyetina humana recombinante para producir una

estimulacién de la eritropoyesis que compense de manera total o parcial el grado de hemoélisis. ()
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CONCLUSIONES

La esferocitosis hereditaria, anemia de caracter hemolitico sumamente frecuente en la practica médica,
donde, a causa de defectos originados en las proteinas a nivel de la membrana de los eritrocitos, se ob-
servan hematies deformes, esféricos, con una elevada fragilidad, que son usualmente destruidos en el
bazo. El caso reportado se presenté en un recién nacido masculino, con antecedentes patolégicos familia-
res de esferocitosis congénita, nacido por parto distocico, con datos positivos al examen fisico de palidez
cutaneo-mucosa, ictericia, con presencia de esplenomegalia ligera en ecografia abdominal, Hematocrito:
0.21 y lamina periférica con normocromia, anisopoiquilocitosis, y abundantes esferocitos, arribandose al
diagnéstico de esferocitosis hereditaria. Se transfunde con paquete de glébulos rojos frescos. Con evolu-
cién clinica favorable y luego de corregir la anemia se egresa con seguimiento en consulta de hematologia.
Al ser la anemia hemolitica hereditaria mas prevalente en la poblacion, es de vital importancia describir
los casos que se presenten, para lograr un mejor manejo en el diagnéstico y tratamiento de estos pacien-
tes, evitando las posibles complicaciones y brindarles una mejor calidad de vida.
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