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Ciencia y aplicaciones 

ESFEROCITOSIS HEREDITARIA 
Estudio de una familia zapoteca 

INTRODUCCION 

Al final del siglo XIX, Minskowski y Chauf
fard, publicaron descripciones amplias de una 
forma congénita de anemia hemolítica; en 
en 1890 y 1893 Wilson y Stanley también 
describieron un padecimiento semejante en 
seis miembros de una misma familia que tenían 
en común grado variable de anemia, espleno
megalia, hematíes esferoides, ictericia leve que 
no se acompafia de bilis en la orina (acoluria) 
y predisposición a la litiasis vesicular. Chauf
fard llamó la atención sobre el asunto de la 
fragilidad osmótica eritrocitaria. En ocasiones 
la escasa expresividad clínica y hematológica 
de esta hemólisis constitucional, hace que la 
enfermedad se reconozca hasta la edad adulta 
tardía; la verdadera extensión del padecimien
to en la familia sólo se aprecia mediante es
tudio de todos los miembros. Los sinónimos 
más empleados en la antigüedad ("ictericia 
hemolítica" e "ictericia crónica familiar") 
denotan la importancia de la ictericia en los 
pacientes cuya enfermedad se conoce actual
mente como esferocitosis hereditaria (EH).u 

La EH es la causa más frecuente de anemia 
hemolítica dentro de las congénitas.6,9.1J:14.16 
Aunque puede observarse en cualquier raza, 
es mayor su frecuencia en las de origen euro
peo; a en México es poco frecuente.2 

El aspecto esferoide del hematíe, al que de
be su nombre, se atribuye a una anomalía 
estructural que implica disminución de la 
relación área-volumen, pero el mecanismo 
íntimo de esta anormalidad se desconoce.1,s.12 
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Se transmite de generación en generación con 
carácter dominante, acorde a las leyes mende
lianas,27-35 y debido a su variable penetrancia 
genética,8 sus manifestaciones clínicas y he
matológicas también son variables. 

MANIFESTACIONES CLINICAS 
MAS FRECUENTES 1•3•28•35 

1. Anemia de intensidad variable. 
2. Esplenomegalia. 
3. Ictericia sin coluria. 
4. Antecedentes familiares sugestivos. 
5. En relación con el laboratorio: 

a) Esf erocitos presentes en sangre periférica. 
b) Hiperplasia eritroide. 
e) Reticulocitosis (5 a 20%, en ocasiones 

50a92%). 
d) Prueba de Coombs negativa. 
e) Fragilidad osmótica eritrocitaria aumen

tada. 
j) Bilirrubinemia aumentada a expensas 

de bilirrubina indirecta. 
g) Bilirrubinuria negativa. 

MATERIAL Y METOOO 

La familia zapoteca Cruz-López de ocho 
miembros, representantes de dos generaciones, 
en el lapso de 1968 a 1980. 

Madre con esf erocitosis hereditaria, padre 
sano y seis hijos: cuatro padecen la enferme
dad materna y dos, por carecer de expresivi
dad clínica y hematológica, se consideran 
portadores sanos. 

Método 

Los parámetros empleados en este estudio 
fueron: 
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l. Biometría hemática. 
2. Cuenta de reticulocitos. 
3. Cuantificación de bilirrubinas directa e 

indirecta. 
4. Fragilidad osmótica eritrocitaria. 
5. Prueba de Coombs. 
6. Examen general de orina. 
7. Colecistografia bucal y radiografia de huesos 

largos. 
Caso No. l . T.L. de C., 36 años de edad, 

casada, originaria de Unión Hidalgo, Oax. Pa
dre fallecido de enfermedad hepátiq¡ con 
marcada ascitis. En el puerperio del segundo 
parto hubo anemia, esplenomegalia e ictericia 
acolúrica; hemoglobina {Hb) 6.6, hematócrito 
{Hto) 21, leucocitos 15,200. Se envió al centro 
hospitalario donde se diagnosticó esf erocitosis 
hereditaria y se le practicó esplenectomía. 

l!stado actual, diciembre de 1980: peso 66 
kg, talla 1.57 m, sin ictericia. Hemoglobina 
12.6, hematócrito 40, hemoglobina MG 40, 
reticulocitosis, fragilidad osmótica de eritroci
tos aumentada, Rouleaux positiva, escasos 
cuerpos de Howell-Jolly. 

Caso No. 2. L.C.L., 15 años de edad, feme
nino, producto de primera gesta. Por carecer 
de expresividad clínica y hematológica se 
consideró portador sano. Peso 50 kg, talla 
1.58 m. 

Caso No. 3. R.M.C.L., 13 años de edad, 
producto de segunda gesta. A la edad de un 
mes: anemia, esplenomegalia e ictericia acolú
rica. En su evolución presentó dos crisis más, 
la última a los cuatro años; hubo anemia, 
esplenomegalia grado III, ictericia acolúrica, 
hemoglobina 3.5, hematócrito 12, esferocitos 
presentes, bilinubrina directa O. 7, indirecta 
8.8, fragilidad aumentada. Se le hizo esplenec
tomía. 

Estado actual, diciembre de 80: peso 40 kg. 
talla 1.58 m, sin ictericia. Hemoglobina 11 .8, 
hematócrito 36, hemoglobina MG 33, reticu
locitos 2%, bilinubrina directa 0.24, indirecta 
0.96, fragilidad normal. Examen general de 
orina dentro de límites normales. 

Caso No. 4. J.C.L., 11 años de edad, feme
nino, producto de tercera gesta. Sin manifes
taciones clínicas ni de laboratorio, "portador 
sano". Peso 42 kg, talla 1.43 m. 

Caso No. 5. A.C.L., l O años de edad, mas
culino, cuarta gesta, pie equinovaro. Anemia, 

espknomegalia e ictericia a la edad de 17 días. 
Continúa hemolizando y ha recibido transfu
siones en varias ocasiones. 

Estado actual, diciembre de 80: peso 30 kg, 
talla 1.29 m, pálido + , ictericia escleral + + , 
esplenomegalia a 6 cm del borde costal {fig. l ). 

Fig. 1 Esplenomegalia a 6 cm del borde costal. 

Hemoglobina 9.2, hematócrito 28, hemoglo
bina MG 33, bilinubrina directa 0.52, indirec
ta 2.33, reticulocitos 6%, fragilidad aumenta
da. Examen general de orina, sin pigmentos 
biliares. 

Caso No. 6. J.C.L., 9 años de edad, mascui 
lino, producto de quinta gesta. A los 21 días 
de nacido presentó anemia, esplenomegalia e 
ictericia. Se le hizo transfusión de paquete glo
bular y continúa hemolizando. 

Estado actual, diciembre de 80: peso 27.5 
kg, talla 1.29 m, pálido +, ictericia escleral 
+ , esplenomegalia a 2 cm del borde costal 
{fig. 2). Hemoglobina 9.2, hematócrito 28, 
hemoglobina MG 33, bilinubrina directa 0.50, 
indirecta 1.17, reticulocitos 5 % , fragilidad 
aumentada. Examen general de orina, sin 
pigmentos biliares. 

Fig. 2. Esplenomegalia a 2 cm del borde costal. 



ESFEROCITOSIS HEREDITARIA 25 

Caso No. 7. D.C.L., 2 afios 9 meses_deedad, 
femenino, producto de gesta seis. No se ha 
presentado crisis hemolítica. 

Estado actual, diciembre de 80: peso 11.5 
kg, talla 0.80 m. Hemoglobina 10.8, hemató
crito 32, hemoglobina MG 33, bilinubrina di
recta 0.12, indirecta 0.45, fragilidad aumenta
da, reticulocitos 4%. Examen general de 
orina, sin pigmentos biliares. 

RESULTADOS DEL ESTUDIO DE LA FAMILIA 
CRUZ-LO PEZ 

En la fig. 3 aparece un esquema del árbol 
genealógico de la familia estudiada. Los resul
tados de laboratorio se muestran en los cua
dros 1 y 2. De estos datos pueden obtenerse 
las siguientes conclusiones: 
1. El cuadro clínico de los cinco casos de es

f erocitosis hereditaria se caracterizó por: 
a) Antecedentes familiares sugestivos. 
b) Anemia de intensidad variable con he

moglobina MG aumentada. 
e) Esplenomegalia. 

d) Esf erocitos presentes. 
e) Reticulocitosis. 
j) Rouleaux y cuerpos de Howell-Jolly 

aislados. 
g) Fragilidad osmótica eritrocitaria aumen-

tada. 
h) Ictericia. 
i) Bilirrubinemia sin colnria. 
Lo que está admitido por la mayoría de los 

autores.1,J,12.2J,34,J6 
2. El padre del caso índice probablemente fa. 

lleció de cirrosis hemosiderótica.3 
3. Se confirmó que en los desórdenes hemolí

ticos crónicos, puede hacerse evidente esfe
rocitosis hereditaria durante embarazos re
petidos.1,3 

4. Que cuando se manifiesta desde la infancia, 
la primera crisis de hemólisis ocurre duran
te el primer mes de vida, casos 3, 5 y 6.U.23.34,36 

5. De los cinco enfermos, en uno de ellos la 
expresividad clínica y hematológica es me
nos marcada (caso 7), lo que está acorde 
con el criterio de variabilidad de penetran
cía del gen de esf erocitosis hereditaria.22 

HOSPITAL REGIONAL PE"MEX Z S MINATITLAN, VER 
PLDl1'\~hl1.\ 

RESULTADO DEL ESTUDIO DE LA FAMILIA CRUZ- LOPEZ 1968-1980 
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Fig. 3. Arbol genealógico de la familia Cruz-López. 
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6. También se corroboró que después de la 
esplenectomía: 
a) Desaparecen las crisis de "desglobuliza

ción" y la ictericia.3,11 
b) Aparecen en sangre periférica, Rouleaux 

y cuerpos de Howell-Jolly aislados.1J,11 
e) Que en el caso 3, esplenectomizado a los 

cuatro afios de edad, no ha presentado 
padecimientos infecciosos graves ni alte
raciones en el crecimiento y desarrollo, 
al contrario, ha logrado mejor talla.8 

La fig. 4 muestra los resultados observados 
en la familia Cruz-López en relación a su creci
miento lineal. 

Cuadro 1 

RESULTADOS DEL ESTUDIO DE LABORA TORIO 
EN LA FAMILIA CRUZ-LOPEZ 

Caso B.D. B.I. Esferocitos Rouleaux Cuerpos de 
No. H-J 

1 0.24 0.418 ++ + 
2 0.46 0.418 
3 0.24 0.96 
4 0.45 0.24 
5 0.52 2.23 ++ + + 
6 0.50 1.17 ++ + + 
7 0.12 0.45 + 

Cuadro2 

RESULTADOS DEL ESTUDIO DE LABORA TORIO 
EN LA FAMILIA CR UZ-LOPEZ 

Caso Hb Hto HbMG Reticulocit<l! Fragilidad 
No. eritrocitaria'. 

1 12.6 40 40 2% Aumentada 
2 12.6 37 32 2% Normal 
3 11.8 36 33 2% Normal 
4 12.1 38 32 2% Normal 
5 9.2 28 33 6% Aumentada 
6 9.2 j 28 33 6.5% Aumentada 
7 10.8 32 33 6.4% Aumentada 

DISCUSION 

Desde que se tuvo conoc1m1ento de está 
hemólisis constitucional, se han realizado nu
merosas investigaciones para tratar de encon
trar el defecto intrínseco de los hematíes esfe
roidales. Estas han conducido al descubrimien
to de diferentes anomalías a nivel de la mem
brana eritrocítica: 1.s.11.12.20.34 

l. La permeabilidad de la membrana está 
aumentada para los iones Na+ hacia el espacio 
intracelular.27,34,36 El ingreso del Na+ aumen
tado estimula el sistema A TPasa. Esta apertu
ra del sistema A TP proporciona· energía 

HOSPITAL REGIONAL PE MEX, Z. S. MINATlTLAN, VER. 

PEOIATRIA 

RESULTADO DEL EST\.00 DE UNA FAMILIA ZAPOTECA CON ESFEROCITOSl5 HEREDITARIA 

i ... 

cooo 
o: 
:, ..... 
e .. ., .. ... 

COD!GO 

o• MUJER 

O • HOMBRE 

111111, EH 

D ' PORTADOR SANO 

••••- •••o 

.. • ,o 
EDAD EN AÑOS 

0 D D 0 o o o 
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necesaria para bombear el Na+ fuera de la 
cilula. La susceptibilidad anormal supone para 
los esferocitos un exceso de "trabajo" que 
desborda sus posibilidades y no pueden ya. 
compensar el defecto de su membrana.1,J,27,J4,36 

2. Existe disfunción y/o disminución de una 
proteína de naturaleza microfilamentosa, es
pectrina, que conserva la forma y maleabili
dad celular, lo que ha sido demostrado en esfe
rocitosis hereditaria genuina 8 y experimental
mente en ratones.1 8 Una de las propiedades 
más importantes de los hematíes es su elevada 
deformabilida~, que a nivel de la micrOfircula
ción esplénica les permite atravesar poros mu
cho menores que su propio diámetro 1.3,19,21 y 
adoptan entre otras formas las de "paracaí
das".15 En los esferocitos, la disminución de 
esta deformabitidad o maleabilidad, favorece 
la eritroestasis esplénica, y así secuestrados 
los esferocitos, son destruidos por los eritrófa
gos. Esto constituye el mecanismo más impor
tante en la hemólisis de la esf erocitosis heredi
taria. También la estasis prolongada expane 
los hematíes a hemoconcentración, hipoglice
mia y pH bajo; como resultado, aumenta la 
tendencia a la esf erocitosis y la fragilidad os
mótica. A los eritrocitos medianamente dafia
dos o con defectos mínimos, estos hechos pro
bablemente les causen dafio celular mayor,s. 17 

3. Se ha demostrado también que el conte
nido de lípidos en la membrana eritrocitaria es 
mayor en los sujetos a quienes se extirpó el 
baro por padecer esferocitosis hereditaria que 
en los no esplenectomizados (Cooper y cols). 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

Tanto el aspecto esferoidal como la fragili
dad osmótica existen en otras anemias heinolí
ticas,1,J,21 como: 
a) Anemia hemolítica por isoinmunización. 
b) Anemia hemolítica consecutiva a infección 

aguda. 
d) Cirrosis hepática con hiperesplenismo. 
e) Anemia hemolítica por anormalidades me

tabólicas del hematíe: 
1) Déficit de glucosa o fosfatodeshidroge

nasa. 
2. Déficitde·piruvatocinasa. 
En relación con esto, recientemente Vives

Corrons y cols., al estudiar al comportamiento 

reológico de la sangre en esferocitosis heredi 
taria, han establecido dos parámetros reológi
ccis eritrocitarios que han encontrado altera
dos de manera exclusiva, tanto en enfermos 
como en sanos, demostrando con ello la utili
dad de su metodología en el diagnóstico de es
f erocitosis hereditaria, principalmente en 
casos de poca expresividad clínica y hematoló
gica.21 

CURSO Y PRONOSTICO 

El curso de la enfermedad es extremada
mente variable por la diversa penetrancia del 
gen de esferocitosis hereditaria. Muchos pa
cientes lle~an vida activa de duración corriente 
sin tratamiento; son aquellos que están "más 
amarillos que enfermos". Pero cuando apare
cen los síntomas y signos desde la infancia, el 
proceso hemolítico limita la actividad, se altera 
el crecimiento y desarrollo, principalmente 
en la talla 3 y aparecen alteraciones de la mé
dula ósea. La anormalidad esquelética más 
común es el "cráneo en torre"; en la radiogra
fía de cráneo puede observarse engrosamiento 
y estribación de los huesos frontal y parietal. 
También se describen cambios óseos_semejan
tes a los de la talasemia y anemia drepanocítica, 
pero menos acentuados. Se genera enfermedad 
de las vias biliares, litiasis vesicular, oolangitis 
y cirrosis hemosiderótica. Una complicación 
rara es la úlcera crónica de las piernas.1 ,3 

Se han subestimado las crisis repentinas de 
anemia grave que pueden conducir a la muer
te por insuficiencia cardiaca.19 Se han descrito 
crisis apJásticas (hasm de 15 días), que sobre
vienen después de una infección grave y en 
ocasiones han provocado "epidemias aplásti
cas" en el seno de una familia afectada de esta 
hemólisis constitucional.J,21 

Pronóstico. Suele ser más sombrío cuando 
los síntomas y signos aparecen en la infancia 
que cuando lo hacen más tarde debido a las 
complicaciones mencionadas. Sin embargo, 
muchos pacientes tienen mejoría espontánea 
sin presentarse la ictericia, pero una vez apare
cida ésta, sólo desaparece cuando se extirpa 
el bazo.1,8 

Tratamiento. Esplenectomia,a,11,29,30,J2,JJ,34 
transfusión de paquetes globulares, indicada 
sólo para corregir anemias graves y preparar al 
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paciente para cirugía. La esplenectomía mejo
ra a todos los pacientes.5,6,10 Después de extir· 
par el bazo los hematíes esferoides ostentan 
menor número de anomalías en las fracciones 
proteínicas de la membrana.8 También al reti
rar de la circulación la función mecánica 
esplénica, que en la "desglobulización" de esfe
rocitosis hereditaria es de primerísima impor
tancia, las crisis hemolíticas desaparecen. 
Por esto se insiste en que el tratamiento qui-
1úrgico (esplenectomía) conlleva la mejoría 
clínica y hematológica de los enfermos de esta 
hemólisis familiar. 

Se sugiere que el bazo debe extirparse entre 
los cuatro y diez años de edad.1 No antes por
que se expone a los pequeñ.os pacientes a sobre
inf ecciones; ni después debido a las compli
caciones mencionadas. Sin embargo, el pacien
te debe ser esplenectomizado aun en edad más 
temprana si así lo exige un cuadro clínico y 
hematológico severo.2s 

CONCLUSIONES 

Esferocitosis hereditaria es una anemia he
molítica caracterizada por hematíes esferoides 
con fragilidad osmótica de la membrana 
aumentada, esplenomegalia, ictericia acolúrica 
y tendencia a litiasis vesicular; se transmite en 
forma autosómica dominante. 

A la luz de los conocimientos actuales el 
tratamiento debe ser quirúrgico (esplenecto
mía), porque beneficia a todos los pacientes, 
produce mejoría clínica y alarga la vida de los 
eritrocitos. 

Se sugiere tratamiento quirúrgico para los 
casos 5 y 6, y mantener en observación estre
cha el caso 7. 

RESUMEN 

La esf erocitosis hereditaria (EH) es la causa 
más común de hemólisis congénita, se trans
mite con carácter autosómico dominante. El 
estudio de una familia zapoteca, fruto de ma
trimonio consanguíneo en que la madre pade
cía esf erocitosis que se transmitió a cuatro 
hijos (dos más son portadores clínicamente 
sanos y uno es sujeto sano) ha ayudado a con
firmar ciertos aspectos como la transmisión 
genética del padecimiento y procedimientos 
diagnósticos y terapéuticos, sobre todo la 
esplenectomía que parece ser el de elección. 

SUMMARY 

Hereditary spherocytosis (HS) is the most 
common cause of congenital hemolysis; it is 
transmitted as a dominant autosomic charac
ter. The study of a zapotec family as a result 
of a consanguineous matrimony in which the 
mother had spherocytosis and transmitted it 
to four sons (two more are clinically healthy 
carriers and one a healthy subject) has helped 
to confirm certain aspects such áS the genetic 
transmission of the disease and diagnostic and 
therapeutic procedures, specially splenectomy, 
which "P,ems to be the one of election. 
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