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ICTERICIA RECURRENTE EN HOMBRE DE 22 ANOS.
PRESENTACION DE UN CASO DE ESFEROCITOSIS HEREDITARIA

ALEJANDRO PINZON"", FLAVIO VARGAS? Y ABNER LOZANO?

Resumen

Se presenta el caso de un hombre joven con ictericia, hiperbilirrubinemia severa y fiebre. La
evidencia de esferocitos en sangre periférica y las pruebas de fragilidad osmoética aumentada
sugieren el diagnostico de esferocitosis hereditaria. La hiperbilirrubinemia es producida por
hemodlisis, la cual resulta de un proceso infeccioso. Una vez hecho el diagnéstico, la respuesta

al tratamiento es favorable.
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INTERMITTENT JAUNDICE IN 22 YEAR OLD MAN.
PRESENTATION OF A CASE OF HEREDITARY SPHEROCYTOSIS

Abstract

A case of a young man with jaundice, severe hyperbilirubinemia and fever is presented. Evi-
dence of spherocytes on peripheral blood smear and increased osmotic fragility test suggest
the diagnosis of hereditary spherocytosis. The hyperbilirubinemia is produced by hemolysis
which is the result of an infectious process. Once the diagnosis is done the answer for the

treatment is favorable.
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Introduccion

La esferocitosis hereditaria es la anemia hemolitica
heredada mas frecuente; se caracteriza por que
los glébulos rojos son de forma esférica, debido
a alteraciones en las proteinas de membrana que
disminuyen su area de superficie (1). La esferoci-
tosis hereditaria afecta a todos los grupos raciales

y se estima que la incidencia en caucésicos es de
uno por cada 2.000 individuos (1). Su presentacion
clinica puede ir desde cuadros asintomaéticos, hasta
crisis hemoliticas severas desencadenadas por
procesos infecciosos, que cuando se presentan,
pueden complicar el diagnéstico. Alin en formas
leves de la enfermedad, las pruebas de fragilidad
osmotica se encuentran alteradas.
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Reporte de caso

Hombre de 22 arios, remitido al Hospital Universi-
tario de Neiva por cuadro de ocho dias de ictericia,
dolor en hipocondrio derecho, fiebre, astenia,
adinamia, epigastralgia y vémito. Al examen fisi-
co: FC: 80xmin, FR: 18xmin, TA: 110/70, T:
35°C, ictericia marcada, abdomen doloroso a la
palpacién, con hepatomegalia y esplenomegalia;
en extremidades, evidencia de herida en mano
derecha y lesiones hiperpigmentadas en miem-
bros inferiores (Figura 1). Como antecedente de
importancia, ictericia recurrente desde la nifiez en
él y en una hermana.

FIGURA 1. Lesiones cutdneas.

El uroanélisis y las pruebas de coagulacion fueron
normales. En la ecografia hepatobiliar de ingreso
se document6 esplenomegalia y colelitiasis. Los
estudios para hepatitis viral, leptospira y hemopa-
rasitos fueron negativos, al igual que la prueba de
Elisa para VIH. La tomografia abdominal descartd

TABLA 1. Resultados cuadro hematico.

la presencia de absceso hepatico. El estudio co-
proscopico de materia fecal reportd sangre oculta
positiva y negativo para parasitos intestinales.

Durante su segundo dia de hospitalizacion el pacien-
te desarroll6 flebitis en miembro superior derecho,
fiebre y hematemesis, por lo que requiri6 de trans-
fusion de hemoderivados, e inicio de tratamiento
antibidtico con oxacilina. La endoscopia digestiva
alta diagnostico gastritis eritematosa plana del antro
y los hemocultivos se reportaron negativos.

Los resultados de los examenes de quimica san-
guinea y hemograma se resumen en las tablas 1 y
2. Otros examenes de laboratorio fueron: Coombs
directo negativo, reticulocitos 6%, hierro sérico:
39 pg/dl (VN 65-175), capacidad total de fijacion
hierro: 397 pg/dl (VN 250-450), % saturacion
transferrina: 9,8% (VN 20-50), ferritina sérica: 311
ng/dl (VN 28-397) y albimina 3,8 g/dl.

Se realizd aspirado de meédula 6¢sea que reportd
hiperplasia ligera megacariocitica y eritroide reacti-
va; el frotis de sangre periférica demostro glébulos
rojos con moderada hipocromia, anisocitosis es-
casa, con predominio de macrocitos y presencia
de esferocitos + (Figura 2). Los globulos blancos
y las plaquetas fueron normales.

Con la historia de ictericia recurrente, la presen-
cia de hepato y esplenomegalia, anemia leve con
concentraciéon de hemoglobina corpuscular alta y
hemodlisis de causa no autoinmune con presencia
de esferocitos en sangre periférica se plante6 el
diagnostico de esferocitosis hereditaria. Se solici-
taron pruebas de fragilidad osmotica y se inicid
suplencia de acido félico.

Remisién Dia 2 Dia 3 Egreso
Hb 12,4 g/dl 12,8 7,9 10,8
Leucocitos 5.550 16.000 8.500 6.700
Neutréfilos 78 % 95,3% 67,1% 58%
Linfocitos 21% 21% 26,4% 37,5%
Plaquetas 130.200 | 114.000 | 215.000 | 187.000
MCHC 37,4 37,3 35,1
MCV 86,6 87,5 89,5
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TABLA 2. Resultados de la quimica sanguinea

Remision Dia 2 Egreso
Glicemia 55 mg/dl 85
Aparatato-amino-transferasa (TGO) 68,8 u/l 91 102
Alanino-amino-transferasa (TGP) 86,1 u/l 117 71
Fosfatasa Alcalina (FA) 377 u/l 155,8 1195
Bilirrubina total (BT) 37,8 mg/dl 79 19,1
Bilirrubina directa (BD) 23,9 mg/dl 423 10,7
Bilirrubina indirecta (BI) 13,9 mg/dl 36,7 8,3
Lactato deshidrogenasa (LDH) 393 w/1
Nitroégeno ureico (BUN) 18 mg/dl
Creatinina 1 mg/dl

FIGURA 2. FSP que muestra esferocitos.

La prueba de fragilidad osmética se reportd au-
mentada y la fragilidad osmética incubada por 24
horas a 37°C confirmé el resultado (Tabla 3). La
flebitis se resolvi6 y la fiebre desaparecio. Se orde-
nd vacunacion con Pneumo?23 y se programé para
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esplenectomia mas colecistectomia. Los estudios
de patologia reportaron la presencia de hiperes-
plenismo secundario a esferocitosis hereditaria y
la vesicula biliar se muestra en la figura 3.
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FIGURA 3. Vesicula biliar y célculos.

TABLA 3. Resultados fragilidad osmética

Concentracion % %
NaCl HEMOLISIS | HEMOLISIS
(Control) PACIENTE
0,85 % 0 30
0,75 % 0 75
0,65 % 0 92
0,55 % 5 99
0,45 % 72 100
0,35 % 95 100
0,20 % 100 100
Discusion

La esferocitosis hereditaria tiene cominmente una
historia familiar, los eritrocitos presentan trastor-
nos en las proteinas de membrana con alteracién
en la relacién volumen/area que los condiciona
a sufrir hemolisis esplénica y disminuye su vida
en la circulacion (2,3). Los casos atipicos pueden
requerir de mediciones de proteinas de membrana
eritrocitaria y de estudios genéticos para aclarar la
naturaleza de la alteracion.

Existen mecanismos moleculares que pueden produ-
cir esta alteracion, el 75% de los afectados exhiben
un patrén de herencia autosdémica dominante (4),
mientras que el 25% restante presentan herencia
autosdmica recesiva, mutaciones de novo, o carac-
ter dominante con penetrancia incompleta.

Proteinas de membrana eritrocitaria

Las interacciones de las proteinas de la membrana
del eritrocito aseguran su estabilidad y permiten
su paso por las fenestraciones de los sinusoides
esplénicos. Las interacciones verticales fijan el
esqueleto proteico a la doble capa lipidica y las
interacciones horizontales brindan estabilidad
global a la ceélula (5).

Ankirina: Provee el principal sitio de union para la
espectrina y posee sitios de uniéon a la membrana
celular. Aproximadamente del 15% al 20% de las
mutaciones en el gen de la ankirina son mutaciones
de novo (6).

Espectrina: Esta constituida por subunidades o y
B que forman heterodimeros (4,7).

Banda 3: Constituye el 25% de las proteinas
integrales, posee un dominio citoplasmaético y
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otro transmembranoso, para dar estabilidad a la
ankirina y a la espectrina.

Proteina 4.2: Estabiliza la interaccion entre la
ankirina y la banda 3.

Las alteraciones proteicas producen pérdida de
lipidos de la membrana eritrocitaria, trastornos me-
tabolicos con aumento en la actividad de la bomba
Na/K ATPasa6 con incremento en la glucélisis y
disminucioén en la concentracion de 2,3 difosfogli-
cerato, lo que produce acidosis intracelular. El pH
acido produce alteracion en el cotrasporte K/Cly
finalmente deshidratacién celular (8).

La esferocitosis hereditaria puede ser diagnosticada
a cualquier edad y su presentacion clinica va, desde
formas asintomaticas, hasta cuadros de anemia
severa que amenazan la vida (4). De acuerdo con
el nivel de hemoglobina, bilirrubinas y recuento
de reticulocitos, se definen cuatro formas de la

enfermedad (Tabla 4).

La forma moderada es la forma mas comun, del
60% al 75% de los casos; la forma leve se presenta

en el 20% vy la forma severa en aproximadamente
el 5% de los casos (4).

Caracteristicamente, la ictericia es intermitente y
se asocia a hemolisis aumentada por situaciones
como exposicién al frio, procesos infecciosos,
estrés emocional y embarazo. Los extendidos
de sangre periférica revelan esferocitos, que en

las formas leves de la enfermedad pueden estar
ausentes.

La esplenomegalia es comun, el 75% de los
afectados presentan bazo palpable; sin embargo,
no parece haber relacién entre su tamaiio y la
severidad de la enfermedad.

Algunas crisis de anemia son precedidas por
enfermedades infecciosas bacterianas o virales
no especificas, como mononucleosis infecciosa,
citomegalovirus, parvovirus B19, etc. (1,4,9). Las
crisis aplésicas transitorias son causadas por un
freno en la eritropoyesis, que se caracteriza por una
disminucioén subita en la concentracion de hemo-
globina y reticulocitopenia. En algunas ocasiones,
las crisis suceden por el aumento en la sintesis de
DNA que agota las reservas de folato. Cuando se
presenta mejoria, la recuperacién ocurre entre
siete y diez dias y se caracteriza por aumento en
los reticulocitos y trombocitosis.

La litiasis biliar es frecuente (94% a los 13 afos),
los célculos son de pigmento biliar (Figura 3) vy
caracteristicamente se encuentran en jovenes,
durante la segunda década de vida (10,11).

Algunas manifestaciones poco comunes de la en-
fermedad son la presencia de Ulceras en miembros
inferiores (12) y el desarrollo de tumores extra
medulares que pueden simular tumores malignos
y que sufren metamorfosis grasa luego de que el
bazo es removido (13).

TABLA 4. Clasificacién de la esferocitosis hereditaria (14).
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Rasgo Leve Moderado Severo
Hemoglobina Normal 11-15 8§-12 6-8
Reticulocitos < 3% 3-6 >6 > 10
Bilirrubina <17 17-34 > 34 > 51
% espectrina 100 80 -100 50 - 80 40 - 60
Fragilidad Normal Levemente Aumentada Muy
Osmoética aumentada aumentada
Esplenectomia | No requerida Usualmente Necesaria luego Necesaria

no requerida de adolescencia
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Paraclinicos

Los hallazgos clasicos en las pruebas de laboratorio
incluyen anemia leve (9-12 g/dl), reticulocitosis,
incremento en la concentracion media de hemo-
globina corpuscular MCHC>35) (6,15), esferoci-
tos en el extendido de sangre periférica, hiperbili-
rrubinemia y fragilidad osmotica alterada (4).

La hiperbilirrubinemia indirecta es evidente por
la destruccion acelerada de los glébulos rojos, asi
como la elevacion en los niveles de lactato des-
hidrogenasa en suero; el incremento en MCHC
resulta de la deshidratacion celular vy las pruebas
de fragilidad osmotica se alteran, debido a la pobre
tolerancia de los eritrocitos a soluciones hipo-
ténicas (6,13). El 25% de los pacientes pueden
tener prueba de fragilidad osmética normal y su
sensibilidad es de aproximadamente el 20% en la
esferocitosis leve.

Métodos moleculares

Dentro de los métodos moleculares para establecer
niveles de proteinas el méas usado es la electrofo-
resis en gel de poliacrilamida (SDS-PAGE) (1). Las
alteraciones en las proteinas estructurales de mem-
brana pueden ser individuales o combinadas.

Defecto en espectrina (40%).

Defecto combinado en espectrina y ankirina.
Defecto en banda 3 (20%-30%).

Defecto de proteina 4.2 (1,3,7,16).

W

La citometria de flujo usando eosin-5-maleimide
posee unas altas sensibilidad (92,7%) vy especifici-
dad (99,1%) para el diagnéstico de esta enferme-
dad. (4,17).

Diagnéstico diferencial

Diversas entidades pueden cursar con cuadros
similares a la esferocitosis hereditaria, dentro de
estas tenemos: incompatibilidad sanguinea ABO;
sepsis por Clostridium; reacciones transfusionales;
quemaduras extensas; mordeduras de serpientes;
picaduras de arafas, abejas o avispas; esplenome-
galia por cirrosis o mielofibrosis; anemia hemolitica
autoinmune, anemia microangiopatica y o talase-
mia heterocigoética.

Tratamiento

Los pacientes adultos, durante las crisis de ane-
mia, pueden requerir de transfusiones de células
rojas v de terapia suplementaria de acido félico
(4). El uso de eritropoyetina puede ser benéfico
y reducir el requerimiento de transfusiones en el
primer afo de vida (4). La esplenectomia controla
las complicaciones de la hemélisis, mejorando
la sobrevida de los eritrocitos y actualmente es
recomendada para los pacientes con enfermedad
moderada a severa, mayores de 6 afios (4). En
cualquier caso se requiere de vacunaciéon contra
Pneumococo, Haemophilus influenzae tipo b y
meningococo, previas al procedimiento (4,18).
Puede existir ausencia de respuesta a la esplenec-
tomia, siendo necesario descartar la presencia de
bazo accesorio, de esplenosis u otras causas de
anemia hemolitica.

Algunos autores describen la necesidad de terapia
antitrombética en el peri- operatorio, por el riesgo
de trombosis secundaria a la trombocitosis reactiva.
La terapia antibiotica profilactica posterior a la
esplenectomia previene el desarrollo de sepsis por
gérmenes encapsulados (13). La embolizacion es-
plénica y la esplenectomia parcial son alternativas
de tratamiento (19, 20).

La consejeria genética es requerida para los estu-
dios familiares y ocasionalmente para descartar
otras causas de anemia hemolitica.
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