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Aspectos clinicos
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INTRODUCCION

La EH es un grupo heterogéneo de anemias here-
ditarias debido a defectos en las proteinas de mem-
brana eritrocitaria que se caracterizan por la presen-
cia de esferocitos en frotis de sangre periférica.

Es un trastorno muy comun, afectando 1 cada
2000 a 5000 nacimientos en Norte de Europa y Esta-
dos Unidos. La presentacion clinica de la EH varia
desde portadores asintomatico a formas con severa
hemolisis.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico EH pre-
senta un defecto intrinseco de la membrana del eri-
trocito que le hace perder su forma biconcava y en
consecuencia sus caracteristicas de deformabilidad
para la circulacion normal. Estos son retenidos, des-
truidos y removidos por el bazo dando origen al cua-
dro clinico tipico de la enfermedad.

El cuadro clinico es poco afectado por el tipo de
proteina deficiente aunque si por la proporcion de la
deficiencia.

CUADRO CLINICO

La EH es tipicamente diagnosticada en la infan-
cia pero puede detectarse a cualquier edad.

Las manifestaciones clinicas de EH varian amplia-
mente. A los hallazgos tipicos como anemia, ictericia
y esplenomegalia se asocian a: aumento de reticu-
locitos, esferocitos en frotis de sangre periférica y li-
tiasis vesicular. Completan el diagnéstico una histo-
ria familiar positiva (presente aproximadamente en
el 75%) y el aumento de fragilidad osmética en los
eritrocitos. La excelente respuesta a la esplenectomia
es antiguamente conocida.

Puede haber diferentes grados de hemolisis y dar
heterogeneidad clinica dentro de una misma familia
por efectos aditivos en diferentes alelos.
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También puede haber asociacion con otras enfer-
medades hematoldgicas (talasemia, drepanocitosis) y
tener cuadros clinicos diferentes.

GRADOS DE SEVERIDAD

La severidad de la hemolisis en EH determina los
signos y sintomas del paciente y en consecuencia la
necesidad de tratamiento. Se ha clasificado como:
portador, leve, moderada, moderadamente severa y
severa segun pardmetros clinicos y de laboratorio
(Tabla 1).

El primer grado son los portadores asintomaticos,
ya que se han detectado en screening en bancos de
sangre de Noruega y Alemania, que aproximadamen-
te el 1% de los donantes tienen positivo el test de fra-
gilidad osmotica post incubacion.

La forma leve representa el 20 a 30% de los pa-
cientes y son aquellos con “hemdlisis compensada”
y habitualmente asintomaticos. Pueden tener leve
esplenomegalia, reticulocitosis y aislados esferocitos
en frotis. Ocasionalmente se diagnostican en edad
adulta ante exacerbaciones por cuadros virales, ejer-
cicio fisico o embarazo. También ante la presencia de
litiasis vesicular.

El 60 a 70% de los casos se presenta de la forma
moderada, con hemoglobina de 8-11 g/dl. La esple-
nomegalia esta presente en el 50 a 75%. Estos pacien-
tes suelen ser asintomaticos pero pueden presentar
astenia o limitacion a la actividad fisica. Pueden te-
ner esplenomegalia de mayor tamafio y excepcional-
mente requieren transfusiones.

La forma moderadamente severa se da en el 10%
y se diferencia de la anterior por nivel mas bajo de
hemoglobina, 6 a 8 g7dl. Se acompafa de mayor res-
puesta reticulocitaria e hiperbilirrubinemia. Este gru-
po puede requerir transfusion de glébulos rojos.
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TABLA 1.- Clasificacion clinica de le Esferocitosis Hereditaria

Portador Leve Moderada Moderadamente Severa
Severa
Hemoglobina (g/dl) Normal 11-15 8-12 6-8 <6
Reticulocitos (%) 1-3 3-8 =8 =10 =10
Bilirrubina (mg/dl) 0-1 1-2 =2 2-3 23
Espectrina
(% del normal) 100 80-100 50-80 40-80 20-50
Frotis periférico Normal Leve esferocitosis Esferocitosis Esferocitosis  Esferocitosis y
poiquilocitosis
Fragilidad Osmotica
Sin incubacién Normal Normal o Aumento Aumento Aumento
levemente aumentado Evidente Evidente Evidente
Post Incubacion Aumento Aumento Aumento Aumento Marcado
Leve Evidente Evidente Evidente Aumento

Eber SW, Armbrust R, Schréter W. Variable clinical severity of hereditary spherocytosis: relation to erythrocytic spectrin
concentration, osmotic fragility and autohemolysis. J Pediatr. 1990;177:409.

El 3 a 5% de los pacientes que presentan la forma
severa son aquellos con dependencia transfusional.
Pueden presentar sobrecarga de hierro con necesidad
de tratamiento quelante. Sin tratamiento trans-
fusional y/o esplenectomia pueden desarrollar retar-
do de crecimiento, retraso madurativo sexual o
eritropoyesis extramedular.

SITUACIONES ESPECIALES

EH en Embarazo

Durante el embarazo puede acentuarse la anemia
en EH aunque raramente requiere transfusiones. La
deficiencia de acido félico es un factor que puede
asociarse y se puede prevenir.

EH en neonatos

La EH en neonatos produce ictericia en los prime-
ros dias de vida. En la mayoria de los casos se resuel-
ve con fototerapia. Solo entre el 28-43% presentan
anemia al nacer, la que puede aparecer en forma se-
vera a la tercera semana con requerimiento trans-
fusional hasta en un 75% de los pacientes.

Se han descripto casos de hidrops fetalis, que en
caso de diagnostico in Utero deben tratarse con trans-
fusiones intrauterinas.

El diagnostico en la etapa neonatal es dificil y el
estudio de los padres es muy util. No hay evidencia
de correlacion entre la severidad de presentacion de
EH en un recién nacido y su posterior evolucion.

La eritropoyetina humana recombinante ha sido
usada logrando disminucién del requerimiento
transfusional.

COMPLICACIONES

Litiasis vesicular

El desarrollo de litiasis vesicular por bilirrubinato
es la principal complicacién de EH y la principal in-
dicacién de esplenectomia. Se observan en el 5% de
nifios menores a 10 afios y llega a 50% entre los 10 y
30 arios.

La asociacidon con Enfermedad de Gilbert puede
acelerar su formacidn. El 50% son radioltcidos por lo
que el método de eleccion diagnostico es la ecografia.

Crisis Hemolitica, aplasica y megaloblastica

La crisis hemolitica es la m&s comdn en EH. Se aso-
cia a infecciones virales principalmente en nifios
menores de 6 afios. Habitualmente son cuadros tran-
sitorios que no requieren ningun tratamiento.

La crisis aplasica es menos frecuente pero suele ser
mas severa con requerimiento transfusional y en oca-
siones puede ser fatal. Es causada por Parvovirus
B19, tiene una duracion de 10 a 14 dias y en pacien-
tes inmunosuprimidos puede requerir administracion
de gamaglobulinas. Durante su recuperacion, hipo-
fosfatemia severa puede estar presente. En mujeres
embarazadas el cuadro clinico puede ser grave por
riesgo de afectacion fetal.

La crisis megaloblastica es muy rara y se debe a
deficiencia de acido félico. Con el suplemento diario
recomendado puede ser evitada.

Otras complicaciones

Han sido descriptas en casos severos Ulceras en
miembros inferiores y anomalias esqueléticas.
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Hay reportes de eritropoyesis extramedular en
regién lumbar o suprarrenal que se presentan con
aspecto tumoral. Pueden aparecer en pacientes no
esplenectomizados y ser muy sangrantes en caso de
ir a cirugia.

La ruptura esplénica no es comun en EH a dife-
rencia de otras causas de esplenomegalia como la
producida por Epstein-Barr.

TRATAMIENTO

Acido Foélico

La terapia con &cido folico esta indicada en las
formas moderada y severa de EH, pero probablemen-
te no sea necesaria en las formas leves. La dosis re-
comendada via oral es 2.5 mg/dia hasta los 5 afios y
posteriormente 5 mg/dia.

Esplenectomia (E)

La (E) resuelve casi todos los casos de EH, pro-
duciendo un aumento de hemoglobina, descenso de
reticulocitos y de niveles de bilirrubina.

Después de la (E) la vida de los eritrocitos practi-
camente se normaliza y alin en los casos severos, Si
bien no produce la cura de la enfermedad, su mejo-
ria es muy importante.

La falla a la misma es poco frecuente y esta aso-
ciada a bazos accesorios.

Complicaciones de la esplenectomia

Las complicaciones tempranas estan relacionadas
con el acto quirargico: infecciones, hemorragias y
pancreatitis.

Las complicaciones tardias mas temidas estan re-
lacionadas con la funcion inmune del bazo y son las
infecciones por bacterias capsuladas como Strepto-
coccus pneumoniae, Neisseria Meningitidis y Hae-
mophilus influenzae.

La incidencia de sepsis fulminante en adultos es
de 0.2 a 0.5 por 100 personas/afio y la mortalidad 0.1
por 100 persona/afio. En nifios, particularmente me-
nores de 6 afios el riesgo es mayor por lo que se re-
comienda diferir el procedimiento mas alla de los 6
a 9 afios y no realizarla en menores de 3 afios.

Con el desarrollo de inmunizaciones frente a los
gérmenes capsulados y el uso de antibioticos profi-
lacticos el riesgo habria disminuido aunque la falta
de adherencia al mismo hace dificil su evaluacién. Se
recomienda la vacuna antigripal anualmente. (Tabla
2)

Otras complicaciones alejadas de la esplenectomia
son: aparicién de neumococo resistente a penicilina,
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TABLA 2. - Inmunizaciones Recomendadas 2 semanas
antes y posterior a esplenectomia

EDAD DE LA ESPLENECTOMIA

Vacunas 6 a 23 Meses Mayor a 2 afios

PCV7 Esquema habitual 2 dosis!

PPV23 No 1 dosis cada 3-5 afios, 8
semanas después de PCV7

MCV4 No 1 dosis

MPSV4  No 1 dosis si MCV4 no esta
disponible

Influenza Anualmente Anualmente

Hib Esquema habitual 1 dosist*!

Hib, vacuna conjugada Haemophilus influenzae tipo b; MCV4,
vacuna conjugada meningococcica; MPSV4, vacuna poli-
sacarida meningocdccica; PCV7, vacuna conjugada neu-
mocaccica; PPV23, vacuna polisacarida neumococcica.

* Nifios y adultos que han recibido las dosis de calendario
pediatrico no necesitan inmunizacién posterior.

aumento de eventos vasculares tromboticos, arte-
riales y/o venosos e hipertension pulmonar.

Indicaciones de Esplenectomia

La (E) esta indicada en todos los casos sintoma-
ticos, es decir, en las formas severas y moderadamen-
te severas. Raramente es util en las formas leves, sien-
do controvertido en las formas moderadas. En estos
ultimos, debe considerarse el valor de hemoglobina
fuera de la crisis para indicar la (E).

En relacion al tipo de cirugia recomendado, se ha
propuesto ultimamente la (E) laparoscopica como
eleccion debido a sus beneficios por ser un procedi-
miento menos cruento y mas estético.

Por otra parte, tratando de obtener el efecto terapéu-
tico de la (E) y disminuir las complicaciones de la
asplenia se han realizado (E) parcial o la (E) “casi total”,
tanto por laparotomia como laparoscopia. Son cirugias
con més complicaciones inmediatas pero prometedoras
a largo plazo. Puede requerir nueva cirugia cuando per-
siste hemolisis o ante re-crecimiento esplénico.

Embolizacion a través de la arteria esplénica ha
sido utilizada pero debe continuarse su estudio para
poder recomendarla.

Indicacion de Colecistectomia

En nifios sin evidencia de litiasis la colecistectomia
no esta recomendada en el momento de la esple-
nectomia.

En nifios y adultos con colelitiasis sintomética se
realiza en forma conjunta esplenectomia y colecis-
tectomia sin riesgo adicional.
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Riesgo trombdtico post-esplenectomia

Los pacientes con EH tienen menor riesgo de en-
fermedad ateroesclerotica probablemente relaciona-
do con niveles bajos de colesterol y hemoglobina aso-
ciado a niveles aumentados de bilirrubina que actua-
rian como proteccion.

El riesgo de eventos tromboticos ha sido publica-
do en varios trabajos y ha despertado la atencion
meédica en el seguimiento de estos pacientes. Su causa
seria multifactorial y las recomendaciones de profi-
laxis antitrombdtica sélo se ajustan a las habituales
de un post-operatorio de cirugia abdominal.

Pacientes con estomatocitosis hereditaria tiene
mayor riesgo de eventos trombdticos por lo que la
esplenectomia debe ser evitada.
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