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Esferocitosis hereditaria en neonatos y su fisiopatologia:
un enfoque molecular.

Hereditary spherocytosis in neonates and its pathophysiology: a molecular approach.

Maria Clara Vargas-Zuluaga'-?

RESUMEN

La esferocitosis hereditaria es una causa de anemia hemolitica que afecta comunmente a
neonatos e infantes; en donde por la forma esferoidal, rigidez y fragilidad de los eritrocitos
en sangre periférica se produce la hemolisis. Estos cambios morfologicos son generados
por alteraciones genéticas, proteicas y de factores externos a la membrana eritrocitaria,
lo cual se traduce en la presencia de las manifestaciones clinicas de la enfermedad, la
cual si no recibe un diagnéstico oportuno y tratamiento precoz puede ser responsable de
complicaciones leves a severas e incluso la muerte.
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ABSTRACT

Hereditary spherocytosis is a cause of hemolytic anemia that commonly affects neonates
and infants; where hemolysis occurs due to the spheroidal shape, rigidity and fragility of
erythrocytes in peripheral blood. These morphological changes are generated by genetic,
protein and external factors to the erythrocyte membrane, which translates into the presence
of clinical manifestations of the disease, which if it does not receive a timely diagnosis
and early treatment can be responsible for mild to severe complications and even death.

Key words: Spherocytosis, hereditary, Membrane proteins, microRNAs, neonatal jaundice,
molecular biology, splenectomy.

Vargas-Zuluaga MC. Esferocitosis hereditaria en neonatos y su fisiopatologia: un enfoque molecular. Salutem Scientia Spiritus 2023;
9(4):53-59.

@ QG La Revista Salutem Scientia Spiritus usa la licencia Creative Commons de Atribucion — No comercial — Sin derivar:
CANTETE Los textos de la revista son posibles de ser descargados en version PDF siempre que sea reconocida la autoria y el texto no tenga modificaciones de ningun tipo.

Salutem Scientia Spiritus | Volumen 9 | Numero 4 | Octubre-Diciembre | 2023 | ISSN: 2463-1426 (En Linea)




Vargas-Zuluaga MC.

INTRODUCCION

La esferocitosis hereditaria (EH) es la anemia hemolitica no au-
toinmune mas comun, con una incidencia de 1 en 2000 nacidos
vivos.! Presenta una herencia de patron autosémico dominante
principalmente, aunque se han descrito casos de herencia rece-
siva2. Es causada por una alteracion en una o varias proteinas
de membrana del eritrocito, siendo la principal la anquirina, que
altera la deformabilidad y la estabilidad de la membrana de éste,
causando altos niveles de hemolisis extravasculares al no tener
la capacidad de pasar por los sinusoides esplénicos.?

Los criterios para realizar el diagnostico son: historia familiar con
diagndstico de EH, cuadro clinico consistente en esplenomegalia
e ictericia, resultados de laboratorio que demuestren esferocitos
en extendido de sangre periférica, y concentracion de Hemoglo-
bina Corpuscular Media (CHCM) y reticulocitos con valores por
encima de lo normal.*

Uno de los retos mas grandes en su diagndstico es la heteroge-
neidad de su presentacion clinica, debido a que el cuadro clinico
en infantes con un grado menor de EH puede ser asintomatico,
pero en casos severos pueden presentar complicaciones como
esplenomegalia, calculos, e incluso llegar a necesitar transfusio-
nes.’ Esto no depende exclusivamente del componente genético,
ya que individuos con mutaciones idénticas han presentado dife-
rente sintomatologia, lo que indica que otros factores asociados
al globulo rojo pueden intervenir en la clinica de la patologia.?

El tratamiento por excelencia de la EH moderada a severa ac-
tualmente es la esplenectomia, que mejora los sintomas y los
parametros de sangre en los pacientes pediatricos.>¢

Aunque se presenta en todas las etnias y razas, es especialmente
prevalente en Europa del Norte y menos frecuente en paises africa-
nos y del sudeste asiatico.” Al tener una gran variabilidad clinica,
se estima que la prevalencia sea mucho mayor de la que se tiene
en cuenta, ya que, en casos leves puede ser subclinico. Por otra
parte, el diagndstico requiere prucbas muy sensibles. Estas dos
condiciones limitan el diagnostico y por ende, las estadisticas.?’

CAUSAS MOLECULARES

Los globulos rojos, son células capaces de adaptar diferentes
formas gracias a su capacidad de amoldamiento, la cual permite
pasar por lechos vasculares de diversos tamaifios. A medida que
ellos envejecen la composicion molecular y bioquimica de su
membrana cambia, generando que se vuelvan mas densos y
pierdan su elasticidad, lo cual conlleva a que sean destruidos en
organos hematopoyéticos como el bazo. La fisiopatologia de la
EH en pocas palabras se resume en que este proceso se presenta
de manera mas acelerado y frecuente.’
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La EH es causada por mutaciones en los genes codificantes de
proteinas de membrana eritrocitarias, tales como: ANK1, ELB42,
SPTA1, SPTB y SLC4A1 que codifican para las proteinas:
anquirina, proteina 4,2, o espectrina, 3 espectrina y banda 3,
respectivamente.'*!* Los defectos en ANK1 y SPTB son los mas
comunes 5,14, los cuales principalmente se evidencia mediante
electroforesis en gel de poliacrilamida de sodio dodecil sulfato.!
Las mutaciones pueden ser alteracion en el orden, aumento o
pérdida de material genético, ello conlleva a cambios estructu-
rales de las proteinas lo cual ocasiona déficit y/o alteracion de
su funcionamiento, por lo tanto, afectan el citoesqueleto eritro-
citario, alterando las uniones verticales, evitando asi la correcta
adhesion de éste a la bicapa lipidica del eritrocito, lo que resulta
en células esféricas con poca elasticidad'>!® y disminucion en la
relacion superficie/volumen,’ asociadas a incrementada fragilidad
osmotica Cuando se comprometen las uniones horizontales, se
presenta como eliptocitosis hereditaria.!*!?

Los microARN (miARN) son moléculas de acido ribonucleico
(ARN) no codificante con un tamafio de 19 a 25 nucledtidos que
tienen como funcion regular la expresion génica,!”" puede ser si-
lenciando completamente los genes, disminuyendo o estimulando
la expresion de proteinas.”® Esto depende del miARN, el gen, la
célula y en la fase de division celular en el que se encuentra.?!
Estos se unen a la semilla, que consiste en los nucle6tidos 2-8 en
direccion 5” - 37 del gen blanco, y cumple su funcién por medio
de diferentes maneras, siendo algunas de estas: degradacion del
ARN mensajero, hidrolisis inducida de la caperuza del extremo
5" de éste, deadenilacion inducida, y ocupacion reducida de
ribosomas, entre otras.?!

La expresion de los miARN se puede detectar en biopsias y en
fluidos corporales como el plasma, por medio de pruebas mole-
culares como la reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa
(PCRq), hibridacion in situ, microarrays y secuenciacion de
ARN," por lo que pueden ser utilizados como biomarcadores.
Actualmente, son un blanco importante de estudio, ya que se
busca poder utilizarlos como tratamiento para enfermedades
como el cancer. Una alta cantidad de miARN especificos puede
indicar que éstos silencian los genes y que son la causa de la en-
fermedad. No hay estudios sobre miARN especificos en la EH.
Otra caracteristica descrita asociada con la enfermedad es que a
nivel bioquimico, la membrana de los eritrocitos en las personas
con EH se vuelve mas permeable a los iones sodio y potasio. Al
haber tanto flujo de sodio dentro del globulo rojo, se activa la
bomba Na+/K+ ATPasa para mantener ¢l balance i6nico. Por lo
tanto, aumenta la demanda de ATP y por ende, la glucolisis como
forma de compensar la necesidad.”

CUADRO CLINICO

Los principales hallazgos clinicos y de laboratorio en los pa-
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cientes con EH son: la hemdlisis, la ictericia, la presencia de
reticulocitosis y esferocitos en el extendido de sangre periférica,
la esplenomegalia y la formacion de calculos.!%*

La EH tiene diferentes presentaciones clinicas seglin la proteina
o proteinas afectadas: unicamente de espectrina, espectrina y an-
quirina, proteina banda 3, banda 4.2 o el complejo Rh 1 (Tabla 1).

Al solo necesitar un alelo mutado, la deficiencia de 3 espectrina es
mas comun que la forma recesiva. Aquellos que presentan déficit
de a espectrina muchas veces son dependientes de transfusiones
para el tratamiento.!

La deficiencia combinada de anquirina y espectrina es la mas
comun. La anquirina es especialmente importante para el man-
tenimiento de la membrana al unir la  espectrina con la banda 3,
por lo que una deficiencia o mal funcionamiento de esta proteina
causa una ineficaz adhesion de la bicapa de lipidos al citoes-
queleto, aun habiendo una sintesis normal de espectrina.® Las
mutaciones de novo constituyen una gran parte de las alteraciones
del gen ANK1.2*% Una delecion de este gen causa un sindrome
caracterizado por rasgos dismorficos, hipogonadismo, retraso en
el desarrollo y esferocitosis.?

Generalmente, quienes tienen deficiencia de la proteina banda
3 también presentan deficiencia de proteina 4.2.%7 Al funcionar
como intercambiador de cloruro y bicarbonato, mantienen el pH
sanguineo, por lo que un cambio en ésta puede llegar a causar
acidosis tubular renal distal, que no necesariamente se presenta
junto la esferocitosis.'

La deficiencia en la expresion de antigeno Rh presenta anemia
hemolitica de leve a moderada, y se asocia a presencia de esfe-
rocitos y estomatocitos.?*?* La union entre la anquirina y el Rh
es importante para la expresion del antigeno.*

Las manifestacion clinica principal y signo de alerta en neonatos
es laictericia, que por la acelerada hemolisis que esta sucediendo
de forma anormal en el bazo, se libera hemoglobina que se me-
taboliza en bilirrubina no conjugada, lo cual se manifiesta como
coloracion amarilla en piel, mucosas y ojos, y aunque muchas
veces es fisioldgica, se debe hacer seguimiento, especialmente
si no desaparece después de tres a cinco dias de nacido 31. Nor-
malmente se trata con fototerapia, que isomeriza la bilirrubina
a fotobilirrubina, que es mucho mas hidrosoluble y permite la
excrecion renal de ésta.* Si no se trata a tiempo, la hiperbilirru-
binemia puede afectar el sistema nervioso central de una manera
irreversible.*

La esplenomegalia es causada por el atrapamiento de los esfero-
citos en el bazo. Su grado varia seglin la cantidad de hemolisis
que ocurra en el cuerpo del paciente.**

Tabla 1. Mutaciones genéticas conocidas en EH

Gen Proteina Patron qe Gravedad
herencia
SPTA1 a espectrina Autos_omlca Severa
recesiva
SPTB B espectrina Auto.somlca Leve a moderado
dominante
Autosomica
ANKA1 Anquirina dominantey Leve a severa
recesiva
ELB42y Proteina4.2 Autosémica Leve a moderada
SLC4A1 yBanda3 dominante

Una de las complicaciones mas frecuentes de la EH es la forma-
cion de calculos biliares. Estos se producen como consecuencia
del aumento de bilirrubina indirecta® y pueden causar obstruccion
biliar, que puede evolucionar y afectar el higado, entre otros
organos.

Pacientes con EH presentan mas riesgo de crisis hemoliticas,
aplasicas y megaloblasticas que las demas personas, como se
presentan a continuacion:*%’

» Las crisis hemoliticas generalmente son causadas por in-
fecciones virales que agrandan el bazo y activan el sistema
reticulo endotelial; generalmente son leves, con poca icte-
ricia, anemia, reticulocitosis y esplenomegalia; pocas veces
es necesaria intervencion. Las crisis severas se caracterizan
por mayor evidencia de ictericia, esplenomegalia, anemia,
letargia, dolor abdominal y vomito; para la mayoria de pa-
cientes es suficiente con tratamiento de soporte y de sintomas.
Las transfusiones son necesarias solo cuando los niveles de
hemoglobina bajan considerablemente.'

»  Las crisis aplasicas son menos frecuentes, pero mas graves,
también causadas por una infeccion viral, siendo el agente
mas comun el parvovirus B19%® por su capacidad de inhibir
el crecimiento de las células madre eritropoyéticas. En este
contexto, es necesario realizar transfusiones de globulos
rojos y observacion en el servicio de hospitalizacion, ya que
si no se trata a tiempo puede causar falla cardiaca o incluso
la muerte. Hay bajo numero de reticulocitos aun existiendo
anemia severa y hay menores niveles de bilirrubina indirecta
al haber menos eritrocitos para hemolizar. Usualmente duran
de 10 a 14 dias."

»  Las crisis megaloblasticas por deficiencia de folatos son atin
mas raras, y se presentan mas en pacientes con EH y altas
demandas de folatos como lo son las mujeres en embarazo,
los nifios en crecimiento y lo pacientes en recuperacion por

Salutem Scientia Spiritus | Volumen 9 | Numero 4 | Octubre-Diciembre | 2023 | ISSN: 2463-1426 (En Linea) | 35



Vargas-Zuluaga MC.

crisis aplasica. Para evitarlas se recomienda dieta con 2-3 mg
de acido folico al dia hasta los cinco afos, y, posteriormente,
5 mg al dia.!

IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO EN NEONATOS

Como se mencion6 previamente, la EH puede cursar con una se-
veridad leve, en donde generalmente no afecta significativamente
la vida del paciente, o tener una severidad grave en donde puede
traer consecuencias importantes e incluso ocasionar la muerte del
paciente. Es por esta razon que a los pacientes con EH se les debe
realizar un diagnéstico precoz para darle un tratamiento oportuno.

La presencia de ictericia en los neonatos es bastante frecuente.
En ocasiones puede ser secundaria a causas fisiologicas o pato-
logicas (como ocurre en el contexto de hemdlisis, sepsis, trauma,
prematuridad). Es importante que el clinico sepa diferenciar co-
rrectamente la una de la otra. En la literatura se ha descrito que
aquella que ocurre de manera fisiologica suele desaparecer a los
3 a 5 dias de nacido.*

La hiperbilirrubinemia es una importante causa de deterioro en
el neurodesarrollo de por vida,***'y también, una muy preveni-
ble. El paso libre por la barrera hematoencefalica del exceso de
bilirrubina no conjugada permite que ésta se almacene en los
ganglios basales, cerebelo y el sistema auditivo de forma irre-
versible, danando las células.® A esto se le llama Kernicterus,
que se caracteriza por letargo, llanto agudo, fiebre, convulsiones
y puede llegar a causar la muerte.*? Esta condicion evoluciona a
una encefalopatia cronica por bilirrubina en casi el 84% de los
infantes, y presenta alteraciones motoras permanentes, discapa-
cidad cognitiva y pérdida de la audicion,® por lo cual representa
una importante causa de morbimortalidad. Se ha visto que es
mas comun en paises en via de desarrollo. Las consecuencias
secundarias a esta complicacion pueden llegar a representar altos
costos al sistema de salud.*

El temprano egreso de los hospitales y la falta de un adecuado
monitoreo en casa pueden limitar el diagndstico oportuno y por
ende el paciente puede llegar a presentar Kernicterus, por lo
que, al mejorar la vigilancia sobre el neonato en sus primeros
dias de vida, que facilite el diagnostico oportuno de la etiologia
de la hemdlisis, su gravedad y tratamiento acorde son medidas
costoefectivas. >4

La formacion de calculos biliares son consecuencia del aumento
de la bilirrubina indirecta. Un estudio realizado en Canada en
el 2010 sugiere que los calculos asintomaticos en infantes estan
asociados a bajas tasas de complicaciones y son mas manejables,
pero niflos con anemia falciforme, esferocitosis o eliptocitosis
tienden a tener mas complicaciones y generalmente requieren
cirugia 46. Las consecuencias mas comunes son la colecistitis,
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que tiene la colecistectomia laparoscopica temprana como tra-
tamiento de eleccion,”’ en el que se extirpa la vesicula de una
manera poco invasiva; y la pancreatitis, causada por la activacion
descontrolada de enzimas digestivas que generalmente no causan
mas que la inflamacion local, requiriendo tratamiento sintomatico
y de soporte.*” Si la obstruccion es prolongada puede ocasionar
una enfermedad hepatica cronica.*® La cual, en fases inciales
es asintomatica y cuando empiezas a aparecer manifestaciones
clinicas, el higado ya esta afectado en una gran parte, por lo que
es importante que sea diagnosticado tempranamente. Puede tra-
tarse con cirugia y medicamentos, pero en casos de enfermedad
avanzada el paciente puede requerir trasplante para sobrevivir.*’

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

La expectativa de vida de estos pacientes depende del grado de
severidad EH que padezcan y el tiempo de inicio de tratamiento.
Generalmente, el tratamiento estindar de la EH moderada y
severa es la esplenectomia. En casos moderados, generalmente
es necesaria en edad prepuberal; y en casos severos, es necesaria
la cirugia en lo posible después los seis anos.**° Esta indicada a
pacientes que presenten de forma recurrente crisis hemoliticas,
crisis aplasicas graves, esplenomegalia significativa, colelitiasis
y retraso en el desarrollo; y esta contraindicada en menores de
tres anos.**! Se recomienda hacerse por via laparoscopica, ya que
es un procedimiento menos invasivo por lo que tiene menor tasa
de morbilidad y representa menor costo.’>33 Este procedimiento
no cura la EH, los glébulos rojos conservan sus mutaciones y su
forma esferoidal, pero disminuye la hemolisis y los signos que
son consecuencia de ésta.

El bazo es un importante 6rgano linfoide, por lo que al removerlo,
el paciente queda inmunocomprometido, por lo que esta siendo
evaluada la posibilidad de hacer esplenectomias parciales para
mantener la funcion inmunolégica y disminuir la tasa de hemo-
lisis.® Estudios han determinado que basta conservar el 15% del
parénquima esplénico como lo minimo para que mantenga una
funcioén fagocitica adecuada.’*>¢

La principal complicacion después de realizar una esplenecto-
mia es el riesgo de sepsis fulminante postesplenectomia (SFPE)
causado especialmente por bacterias encapsuladas.’’" Los
agentes causantes principales son el Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis y Haemophilus influenzae.”"-* Dentro de
los factores de riesgo descritos para este desenlace se encuentran
mayor severidad de la enfermedad y menor edad del paciente.”-*%
Los pacientes que llegaron a tener calculos biliares, pueden no
tener cambios en los niveles de bilirrubina, por lo que también
es recomendada la colecistectomia en estos casos. La hemolisis
residual puede aumentar el riesgo de formacion de estos célcu-
los, y con esto, el riesgo de colecistitis y pancreatitis como se
menciono previamente.®
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Otros tratamientos descritos son:

*  Uso de hemoderivados, especificamente unidades de globulos
rojos para mantener la hemoglobina sobre 7 - 8 g/dL."!

*  Suplementacion de folatos para mantener la funcion eri-
tropoyética. Usada comliinmente en casos moderados y
severos.’!

*  Aplicacion de factores estimulantes de la eritropoyesis para
neonatos, ya que sus niveles de eritropoyetina sérica son bajos
y ésta se necesita compensar la hemolisis.*%? Sin embargo,
su uso es controversial ya que no es muy recomendado ya
que es costoso y hay poca evidencia para sobre su costo/
efectividad.®

Los microARN estan actualmente siendo estudiados como blanco
de tratamiento de enfermedades como el cancer y el trastorno
depresivo mayor.* Aun estan en experimentacion® por lo que
aln no se sabe con certeza el efecto en pacientes reales, pero en
teoria, la regulacion de los miRNA asociados a la EH podrian
revertir la mala adhesion de las proteinas en caso de que éstos
sean los responsables de la presencia de esferocitos en sangre.
Los tratamientos mencionados no cambian la morfologia de
los eritrocitos ni sus caracteristicas moleculares, pero evitan la
aparicion de mas complicaciones; en cambio, una supresion del
causante de las anormalidades en los hematies podria evitar el
cambio molecular y bioquimico de éstos, asi, los eritrocitos ten-
drian su forma biconcava y fragilidad normales.

CONCLUSIONES

La heterogeneidad de la esferocitosis hereditaria representa un reto
diagnostico para el clinico ya que se puede presentar en un adulto
que jamas ha presentado manifestaciones clinicas o en un neonato
con dafo neurologico permanente. Un adecuado monitoreo del
recién nacido con ictericia y busqueda activa de su etiologia,
impacta positivamente en la morbimortalidad de la poblacion.
Actualmente, el principal tratamiento es la esplenectomia, la cual
requiere seguimiento estricto por el riesgo de complicaciones,
principalmente infecciosas, se encuentra en campo de investiga-
cion la realizacion de esplenectomia parcial con la finalidad de
controlar la enfermedad y disminuir el riesgo de complicaciones.
El estudio de los microARN cada vez va tomando mas fuerza, en
enfermedades como la esferocitosis hereditaria, que son causadas
principalmente por defectos en genes y proteinas, y representan
un blanco terapéutico, ya que pueden evitar que los cambios
morfoldgicos de los eritrocitos.
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