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RESUMEN

Introduccion: La membrana de los eritrocitos, al igual que las membranas de otros tipos
celulares, estd compuesta por una bicapa lipidica que es estabilizada por proteinas
especificas, glucolipidos y otras moléculas especializadas. Las mutaciones producidas en
los genes que codifican y regulan estas proteinas y sus interacciones producen cambios en
la forma de los eritrocitos y son causa de anemias hemoliticas hereditarias.

Obijetivo: Describir las peculiaridades moleculares, clinicas y el diagnéstico de laboratorio
de las principales anemias hemoliticas hereditarias por defectos en la membrana de los
eritrocitos.

Meétodos: Se realiz6 una revision de la literatura, en inglés y espafiol, a través del sitio web
PubMed y el motor de busqueda Google académico de articulos publicados en los ultimos
10 afos. Se hizo un anélisis y resumen de la bibliografia revisada.

Anélisis y sintesis de la informacion: Las mutaciones que afectan la membrana de los
eritrocitos son variadas y heterogéneas. El efecto sobre el fenotipo puede ser clasificado en
cinco categorias principales: esferocitosis hereditaria; eliptocitosis hereditaria y
piropoiquilocitosis hereditaria; ovalocitosis del sureste asiatico; acantocitosis hereditaria y

estomatocitosis hereditaria.
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Conclusiones: La cuidadosa observacion de la morfologia de los eritrocitos en extendidos
de sangre periférica y los estudios moleculares permiten realizar un diagnostico certero,
ademas de confirmar la correlacion genotipo/fenotipo en estas enfermedades.

Palabras clave: anemias hemoliticas congénitas; anemias hemoliticas hereditarias;

esferocitosis hereditaria; eliptocitosis hereditaria; defectos de membrana.

ABSTRACT

Introduction: The erythrocyte membrane, like the membranes of other cell types, is
composed of a lipid bilayer that is stabilized by specific proteins, glycolipids and other
specialized molecules. Mutations in the genes that encode and regulate these proteins and
their interactions cause changes in the shape of erythrocytes and are the cause of hereditary
hemolytic anemias.

Objective: To describe the molecular and clinical peculiarities and the laboratory diagnosis
of the main hereditary hemolytic anemias due to defects in the erythrocyte membrane.
Methods: A literature review was carried out, in English and in Spanish, through the
PubMed website and the Google Scholar search engine, of articles published in the last ten
years. An analysis and summary of the revised bibliography was made.

Information analysis and synthesis: Mutations affecting the erythrocyte membrane are
varied and heterogeneous. The effect on the phenotype can be classified into five main
categories:  hereditary  spherocytosis, hereditary elliptocytosis and hereditary
pyropoikilocytosis, Southeast Asian ovalocytosis, hereditary acantocytosis, and hereditary
stomatocytosis.

Conclusions: Careful observation of erythrocyte morphology in peripheral blood smears
and molecular studies allow an accurate diagnosis, in addition to confirming the genotype-
phenotype correlation in these diseases.

Keywords: congenital hemolytic anemias; hereditary hemolytic anemias; hereditary

spherocytosis; hereditary elliptocytosis; membrane defects.
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Introduccion

La membrana de los eritrocitos, al igual que las membranas de otros tipos celulares esta
compuesta por una bicapa lipidica que es estabilizada por proteinas especificas, glucolipidos
y otras moléculas especializadas con las cuales se asocia. La bicapa presenta
aproximadamente una concentracién equimolar de fosfolipidos y de moléculas de
colesterol. Los grupos fosfatidilos cargados de los fosfolipidos son hidrofilicos y forman la
superficie interna y externa de la bicapa. El interior de la membrana hidrofobico esta
constituido por moléculas de colesterol y cadenas aciladas que forman hojuelas asimétricas.
La hoja externa esta compuesta principalmente de fosfatidilcolina y esfingomielina y la
interna de fosfatidiletanolamina y fosfatidilserina (Fig. 1).+?

Fosfatidilcolina Superficie plasmatica
Esfingomielina +/- extrena hidrofilica (polar)

Acidos grasos

Colesterol .
Interacciones

hidrofdbicas (no polar)

Etanolamina +,,_ W N interna hidrofilica (polar)
Serina

Fuente: Hoffbrand AV, Catovsky D, Tuddenham EGD, eds. Postgraduate Haematology. 5th ed. Oxford: Blackwell Publishing;2005.
Fig. 1 - Distribucion de los lipidos en la membrana eritrocitaria.

La forma biconcava y funcién de la membrana de los eritrocitos esta determinada por las
proteinas de membrana y sus interacciones con la bicapa lipidica con dos clases principales
de interacciones. Las proteinas integrales con fuerte dominios hidrofdbicos se asocia con la
parte hidrofobica de la bicapa. Muchas de estas proteinas integrales constituyen canales
entre los compartimentos plasmaticos y citosolicos. En el compartimento citosélico, los
dominios internos de estas proteinas interaccionan entre si y con las proteinas del
citoesqueleto. Estas proteinas integrales que permiten la interrelacién de la superficie
plasmatica con el citoesqueleto se le ha denominado conexion vertical, mientras que las

proteinas del citoesqueleto que forman la red interna se denominan conexion horizontal. Las
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mutaciones en los genes que codifican las proteinas de estos sistemas producen esferocitos

(sistema vertical) y eliptocitos (sistema horizontal). Las principales proteinas estan referidas

en la tabla 1y sus interacciones en la figura 2.
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Tabla 1. Proteinas integrales de la membrana de los eritrocitos

Proteina

o-espectrina
[-espectrina
ankirina

Addusina (1y 2)

Banda 3 (canal
de aniones)

Proteina 4.1
Proteina 4.2
(palidina)
B-actina
Ga3PD
Glucoforina A

(GPA)

Glucoforina C
(GPC)

Glucoforina B
(GPB)

Localizacion del
gen

SPTAL, 121
SPTB, 14q22-q23
ANKI, 8p11.2

Cadena a 10q24.2—
g24.3,
Cadena  4p16.3

EPB3 (SLC4AL),
17921922

EPB41, 1p36.2-p34

EPB42(PLDN),
15415

ACTB, 7p22-p12

12p13.31-p13.1
4928.2—q31.1
2q14-qg21

4928931

Funcion

Red del citoesqueleto
Red del citoesqueleto
Contacto vertical

Promueve la unién espectrina-actina;
une Ca+/calmodulina

Canal de aniones; grupos sanguineos
eritrocitarios; acopla enzimas
glucoliticas

Estabiliza el contacto espectrina-
actina

Forma parte del complejo espectrina-
actina

Union de la red de espectrina

Acopla la produccionde ATP a la
membrana

Grupo sanguineo MN
Grupo sanguineo Gerbich

Grupo sanguineo Ss

Anemia
hemolitica
asociada

EH, EsH
PH
EsH

EH, EsH en
ratones

EsH, OSA, AH

EH

EsH (Japdn)
?

?

EH

?

AH: acantocitosis hereditaria; EH: eliptocitosis hereditaria; EsH: esferocitosis hereditaria; PH: piropoiquilocitosis hereditaria; OSA:

ovalocitosis del sureste asiatico; Ga3PD: gliceraldeido-3-fosfato-deshidrogenasa. *NUmero de banda observado en la electroforesis con

SDS-PAGE; ** del inglés Periodic acid-Schiff stain — bands seen only on PAS-stained gels.

Fuente: Kim Y, Park J, Kim M. Diagnostic approaches for inherited hemolytic anemia in the genetic era. Blood Res. 2017; 52(2): 84-94.
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Fuente: Hoffbrand AV, Catovsky D, Tuddenham EGD, eds. Postgraduate Haematology. 5th ed. Oxford: Blackwell Publishing; 2005.
Fig. 2 -Distribucion de las proteinas de membrana.

Ademas, existen numerosas proteinas de superficie que se encuentran en interface con el
plasma, que incluyen proteinas de sistemas de grupos sanguineos y numerosos receptores.
Muchas de estas moléculas estan altamente glucosiladas como las glucoforinas, cuya cadena
lateral principal esta constituida de acido sialico y aporta el 60 % de la carga negativa de los
eritrocitos. Estas proteinas de superficie se anclan a la membrana a través de glucosil-
fosfatidil-inositol que provee de los dominios hidrofdbicos requeridos para la asociacion
con la parte interna hidrofébica de la membrana.®

En el siguiente trabajo los autores se han propuesto describir las peculiaridades moleculares,
clinicas y el diagndstico de laboratorio de las principales anemias hemoliticas hereditarias
por defectos en la membrana de los eritrocitos, lo cual puede constituir un material de
consulta Gtil en la formacién y preparacion del personal médico y de laboratorio para su

correcta identificacion y clasificacion.

Métodos

Se realizd una revision de la literatura en inglés y espafiol, a traves del sitio web PubMed y
el motor de busqueda Google Académico de articulos publicados en los ultimos 10 afios. Se
utilizaron como términos de busqueda: anemias hemoliticas congénitas, anemias

hemoliticas  hereditarias;  esferocitosis  hereditaria,  eliptocitosis  hereditaria,
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piropoiquilocitosis hereditaria, ovalocitosis del sureste asiatico, acantocitosis. El 64,8 % de
los trabajos seleccionados fueron articulos originales y de revisidn publicados entre los afios
2015-2019; el 35,2 % de la bibliografia correspondio a afios anteriores. Se hizo un analisis
y resumen de la bibliografia; se tuvieron en cuenta los aspectos mas importantes referidos

al tema.

Analisis y sintesis de la informacion

Proteinas integrales de la membrana de los eritrocitos y sus interacciones
Las dos principales proteinas integrales de la membrana son: la banda 3 (canales de aniones)
y las glucoforinas (A, By C). La banda 3 y moléculas asociadas, proteina 4.2 (palidina) y
2.1 (ankirina) forman la principal via de interaccion vertical hacia la ankirina a través de la
unioén a la cadena P de los tetrameros de espectrina. La glucoforina C y la proteina 4.1
también permiten esta interaccion vertical pero la asociacion con la espectrina se realiza por
medio de laactina que constituye la “llave” de la interaccion horizontal. EI complejo banda
3-4.2-ankirina-espectrina es el nacleo central de la organizacion de los lipidos en la bicapa
y la pérdida de uno de estos componentes conduce a la pérdida de lipidos que forman las
hojuela externa de la bicapa, lo cual reduce la relacion area de superficie/volumen de los
eritrocitos y por consecuencia los caracteristicos esferocitos.®

La principal proteina del citoesqueleto es la espectrina la cual consiste en dos subunidades,
a Y B, que se asocian lado a lado para formar heterodimeros. Los dimeros asociados “cabeza
a cabeza” forman tetrdmeros de aproximadamente 200 nm de longitud. El tallo termina
cuando el dimero hace contacto con un dominio especializado en la molécula de actina y es
estabilizado por la proteina 4.1. La unién de la actina con los dimeros de espectrina produce
una red hexagonal de tetrameros de espectrina en la superficie interna de la membrana
asociada con la bicapa lipidica. La interaccion espectrina-actina-4.1 aporta la flexibilidad
de la membrana de los eritrocitos. Deficiencias en la espectrina afecta esta interaccion
horizontal e induce pérdida de la rigidez de la membrana y como consecuencia la formacion

de eliptocitosis.®
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Alteraciones hereditarias de las proteinas de la membrana de los

eritrocitos

Las mutaciones en los genes que codifican las proteinas de membrana y sus interacciones
producen cambios en la forma de los eritrocitos. Muchos de estos defectos se heredan
siguiendo un patron autosémico dominante y la homozigocidad puede ser letal. Una
morfologia rara o inesperada de los eritrocitos es generalmente producida por doble
heterozigocidad o la herencia de méas de un defecto de las proteinas. Las mutaciones que
afectan la membrana de los eritrocitos son variadas y heterogéneas pero el efecto sobre el
fenotipo puede ser clasificado en cinco categorias principales: esferocitosis hereditaria
(EsH), eliptocitosis hereditaria (EH) y piropoiquilocitosis hereditaria (PH); ovalocitosis del
sureste asiatico (OSA), acantocitosis hereditaria (AH) y estomatocitosis hereditaria (EtH)
Ttabla 2).©

Tabla 2 - Fenotipos clinicos y genes asociados a las membranopatias eritrocitarias

Fenotipo clinico Gen Localizacién | Herencia
Esferocitosis Hereditatia (EsH)
EsH tipol ANK1 8pll.21 AD/AR
EsH tipo2 SPTB 14923.3 AD
EsH tipo3 SPTA1 1g23.1 AR
EsH tipo4 SLC4A1 17¢21.31 AD
EsH tipo5 EPB42 15q15.2 AR
Eliptocitosis hereditaria (EH)
EH tipol EPB41 1p35.3 AD
EH tipo2 SPTA1 1g23.1 AD
EH tipo3 SPTB 14923.3 AD
. Lo I EPB41 1p35.3 AR
Piropoiquilocitosis Hereditaria
SPTAl 1923.1 AR
SPTB 14923.3 AR
Estomatocitosis Hereditaria (EtH)
EtH deshidratada tipol PIEZO1 16qg24.3 AD
EtH deshidratada tipo2 KCNN4 19g13.31 AD
EtH sobrehidratada RHAG 6p12.3 AD
Ovalocitosis del sureste asidtico | SLC4A1 17g21.31 AD

AD: autosémico dominante; AR: autosémico recesivo
Fuente: Kim Y, Park J, Kim M. Diagnostic approaches for inherited hemolytic anemia in the genetic era. Blood Res. 2017;52(2): 84-94.
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Esferocitosis hereditaria (EsH)
Como su nombre los indica, la EsH es una anemia hemolitica hereditaria, caracterizada por
la forma esférica de los eritrocitos afectados con un diametro menor que el didmetro normal
de estas céelulas y pérdida de la forma biconcava de este. Antiguamente la llamaban "ictericia
acolurica familiar" por la presencia de ictericia en ausencia de bilis en la orina, tipico de
otras formas de ictericia por problemas hepatobiliares. 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 hemdlisis silente y asintomatica (usual). Pocas mutaciones se heredan con un
patrén autosomico recesivo pero pueden producir hemolisis grave.”
En la poblacidn caucasica, la EsH tiene una prevalencia de enfermedad clinica aparente de
200-300 casos por millon de habitantes.®
Caracteristicas clinicas
Las formas mas comunes de EsH se presentan con una anemia, ictericia y esplenomegalia
ligeras, sin embargo, la presentacion de esta alteracion refleja su heterogeneidad genética.
La mayor destruccién de los eritrocitos ocurre en el bazo, por lo que el aumento de tamafio
de este refleja la gravedad de la hemdlisis aunque raramente es marcada. Cuando la
enfermedad se presenta en la adolescencia o en la vida adulta, se hace necesario distinguirla
de otras formas de microesferocitosis (eritrocitos de forma esferoidal y diametro
longitudinal inferior a 7 um y un volumen inferior a 80 um?), como, por ejemplo, en las
anemias hemoliticas autoinmunes por anticuerpos calientes. También se puede presentar al
nacimiento, pero la madurez del bazo no se alcanza hasta después del afio de nacido por lo
que la anemia grave "in Utero" es rara. La eritropoyesis es altamente activa antes del
nacimiento, pero entra en una fase de reducida actividad en el periodo neonatal y la anemia
grave desarrollada entre los 5-30 dias posteriores al parto con requerimientos
transfusionales, puede ser resultado de una pobre produccion y una alta destruccién de los
eritrocitos. Pero la anemia se reduce grandemente durante el primer afio de vida por la
instauracion de una eritropoyesis compensatoria.(®
Caracteristicas moleculares
Alrededor del 60 % de los casos de EsH resultan de defectos en el complejo ankirina-
espectrina involucrados en variados genotipos, que incluyen alteraciones de los dimeros de
las cadenas o y 3 (genes SPTAL, SPTB) o el gen de la ankirina (ANK1). En més de un 25

% se observan deficiencia en la proteina de banda 3, en el resto de los casos, deficiencias en
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la proteina 4.2. La deficiencia de esta Ultima es comun en familias japonesas con EsH. Los
defectos en el complejo espectrina-ankirin-banda 3 afecta las interacciones verticales.?
El defecto genético con patron dominante de la EsH, afecta uno de los dos genes y la
presencia de una proteina anormal influencia las interacciones proteina-proteina del
complejo, lo que conduce a una deficiencia parcial de varias proteinas, aun sin presentar
defectos genéticos como ocurre particularmente con la espectrina. La pérdida completa de
la funcidn del complejo posiblemente no es viable ya que no se han encontrado nifios con
esta alteracion. Por otra parte, puede ocurrir la herencia de doble heterocigocidad o de varios
defectos por separado los cuales se asocian a anemias hemoliticas muy graves. Las formas
recesivas de la enfermedad también han sido observadas en la herencia de un defecto
genético que solo involucra un gen de una subunidad de la espectrina, y la homozigosidad
de este provoca hemolisis muy grave.?

Diagnoéstico de laboratorio
El hallazgo tipico en la EsH es la hemdlisis extravascular. EI diagnéstico se realiza en base
a la observacion de la morfologia de los eritrocitos y la posible relacién con la historia
familiar. La concentracién hemoglobinica corpuscular media (CHCM) generalmente se
encuentra por encima de 35 g/L, pero los reticulocitos macrociticos generalmente poseen
un volumen corpuscular medio (VCM) bajo-normal. Estos cambios no solo resultan de la
disminucion en la relacion éarea de superficie/volumen, sino también de una leve
deshidratacion de los eritrocitos. Las formas mas graves pueden ser menos densas y menos
redondeadas en sangre periférica.(2®
En la infancia es mas dificil de interpretar la morfologia eritrocitaria. La funcion del bazo
inmaduro, la macrocitosis y anisocitosis de la infancia combinados con el fenotipo EsH
produce una apariencia morfologica de la célula no tipica de la EsH por lo que es

imprescindible conocer los antecedentes familiares.¥

- Prueba de la fragilidad osmética
La prueba de la fragilidad osmatica mide la sensibilidad de los eritrocitos a la lisis “in vitro”
por aumento del volumen al ser incubados con volumenes crecientes de solucion salina
hipotonica. En los eritrocitos normales el 50 % de la lisis ocurre cuando se alcanza una
concentracion al 0,5 % de cloruro de sodio (CINa). Los esferocitos al ser mas rigidos tienen
menos capacidad para aumentar el volumen y se lisan a una mayor concentracion (0,8 % de

CINa). La incubacion de la sangre por 24 horas a 37 °C acentua la fragilidad.®>
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En la prueba de lisis en glicerol acidificado se emplea glicerol para propiciar una entrada
lenta deagua a la célula “in vitro”. El tiempo que demora en ocurrir la lisis esta en funcién
de la resistencia osmotica de la célula. Los esferocitos se lisan mas rapido que las células
normales. Esta prueba es mucho mas rapida que la prueba de fragilidad osmoética.*®

- Prueba de autohemolisis
En esta prueba se examina la capacidad de los eritrocitos de resistir durante su incubacién
“in vitro” por 24 h la depribacion metabdlica en ausencia de glucosa. Es una técnica poco

sensible y generalmente ha sido abandonada.*®)

- Identificacion de anormalidades proteicas o defectos génicos

Los métodos para la identificacion de defectos genicos o sus productos son més especificos
para determinar las anormalidades de la membrana celular pero no estan al alcance de la
mayoria de los laboratorios hematoldgicos. La identificacion de las proteinas de membrana
con el empleo de la electroforesis en gel de poliacrilamida (SDS-PAGE) ha permitido la
clasificacion de acuerdo al sistema de bandas sefialado en la tabla 1.

Otra técnica empleada es la que utiliza la eosina marcada con maleimida en forma de eosin-
5-maleimida que se acopla a la lisina 430 de banda 3 y a moléculas de cisteina de las
proteinas de superficie, especificamente sobre la proteina Rh. Los esferocitos unen entre un
25-30 % menos de eosin-5-maleimida, que las células normales. Aproximadamente el 25 %
de los pacientes con EsH presentan deficiencias en banda 3 y pérdida de proteinas de
superficie causada por la inestabilidad de la bicapa lipidica, aun cuando el defecto no es en
banda 3, la pérdida de eosin-5-maleimida es suficiente para indicar EsH. Este ensayo debe
utilizarse unido al examen de la morfologia porque la ovalocitosis del sureste asiatico, la
anemia diseritropoyeética congénita tipo Il y la criohidrocitosis presentan igual pérdida de
fluorescencia.”

Los ensayos moleculares son Utiles para realizar el diagndstico diferencial primario o
confirmar y definir la correlacion genotipo-fenotipo. Mutaciones en los genes ANK1,
SPTB, SPTA1, SLC4A1 y EPB42 han sido detectadas en pacientes con EsH.!® Las
mutaciones en ANK1 (aproximadamente 50 %) constituyen la causa mas comun de EsH
seguido de las mutaciones en los genes de la espectrina (SPTB aproximadamente el 20 % y
SPTAL el 5 %), de la banda 3 (SLC4A1 el 15 %) y de la palidina (EPB42 el 10 %). En las
formas autosémicas dominantes predominan las alteraciones de ANK1, SLC4Aly SPTB.

Las formas recesivas son el resultado de herencia heterocigéticade defectos en ANK1,
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SPTA1 o EPB42. Por otro lado, muchas mutaciones identificadas son solo encontradas en
un individuo o familia, por lo que la frecuencia de EsH es muy baja y la anemia mas grave
se observa en pacientes con mutaciones en los genes de los dominios de union de la ankirina

a la espectrina.(192021.22)

Eliptocitosis y piropoiquilocitosis hereditaria (EH y PH)
Las deficiencias en los tetrdmeros de espectrina causan un amplio rango de alteraciones en
los eritrocitos que pueden producir desde una hemolisis compensada y ligera presencia de
eliptocitos hasta una anemia grave y profundas alteraciones celulares. Cuando la morfologia
de los eritrocitos es uniformemente eliptica se denomina EH. Si la anemia esté asociada a
variadas formas de estas células se denomina PH. Ambas formas de presentacion (EH y PH)
se pueden encontrar en la misma familia en la cual los individuos mas afectados carecen de
forma total o parcial de espectrina. Esto puede ser causado por la heterocigozidad y
homocigozidad de ambos alelos de EH y la baja expresion del alelo de a-espectrina. En un
gran numero de familias se ha descrito mutaciones que involucran el codén de iniciacion
del gende la proteina 4.1. En pacientes heterocigéticos con esta variante la eliptocitosis
ocurre sin hemdlisis mientras que en homocigdticos, la hemolisis es grave con
piropoiquilocitosis.®
Caracteristicas clinicas
La EH y la PH es un grupo de anemias hemoliticas con presentacion clinica y bases
moleculares muy heterogéneas amplificado con la herencia del gen mutado en posicién trans
con el gen EPB41, generalmente resulta en una deficiencia marcada de los tetrameros de
espectrina.®¥
Eliptocitocis hereditaria ligera comun
Esta forma de presentacion se detecta por la observacién de la morfologia de los eritrocitos
en extendidos de lamina periférica o la presencia de valores aumentados de bilirrubina.
Muchos pacientes afectados no presentan evidencia de acortamiento de la vida de los
eritrocitos mientras otros presentan una anemia hemolitica bien compensada que puede
agravarse en el curso de infecciones, embarazo, déficit de folato o en otras condiciones que
pudiesen agudizar la anemia.®®
Baja expresion de genes
Las mutaciones que causan baja expresion de la a-espectrina no produce anormalidades

hematoldgicas por la sobrexpresion normal de esta comparado con la B-espectrina. Sin
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embargo, cuando estos defectos son heredados en posicion trans con el otro alelo del EPB41,
produce PH. Estas mutaciones son comunes en el codon 28, los cuales causan baja expresion
de genes. La sustitucion mas comun es el cambio C por Ten el intron 45 que produce el
alelo Lyon de baja expresion para la espectrina (a-F-Y-espectrina).®)
Eliptocitosis hereditaria y poiquilocitosis en el neonato
En el neonato las manifestaciones de EH son semejantes a las de PH por la fragmentacion
de los eritrocitos. Estas células son mas susceptibles a la fragmentacion por encima de los
40 °C, mientras que las células normales lo hacen por encima de los 50 °C. Los cambios
morfoldgicos y la hemolisis decrecen durante el primer afio de vida hasta que el cuadro
tipico de EH ligera se establece. El tratamiento neonatal de la PH solo se requiere si amerita
de transfusion.®
Piropoiquilocitosis hereditaria
Las caracteristicas mas representativas de la PH es la presencia de células altamente densas
y un gran namero de fragmentocitos, anemia de moderada a grave y manifestaciones muy
heterogéneas dentro de la familia. En general los pacientes con PH presentan deficiencia de
espectrina, ademas de anormalidades en el contacto espectrina-espectrina que produce
deficiencias en los tetrdmeros de la misma. Un padre puede tener un cuadro hematoldgico
normal pero portar la mutacién en trans lo que conduce a deficiencias en esta proteina. Las
células afectadas muestran labilidad térmica y fragmentacidn a temperaturas mas bajas que
las células normales. Es una afeccion muy comdn en la poblacion afrodescendiente. @)
Eliptocitosis hereditaria y plasmodium falciparum
En algunas regiones de Africa occidental se observa una alta incidencia de EH (mas del 1,6
% de la poblacion) con una considerable heterogeneidad molecular. De manera in vitro se
ha constatado que el Plasmodium falciparum es poco capaz de parasitar células de pacientes
con EH que presentan mutaciones en la a-espectrina, glucoforina C o en la proteina 4.1. La
infestacion es reducida en pacientes homocigoticos al igual que la multiplicacion
intracelular, particularmente en células homocigdticas a las alteraciones de la proteina 4.1
(-). Es posible que estas variantes de EH ofrezcan proteccion contra las manifestaciones
clinicas provocadas por el Plasmodium falciparum.?”
Diagnoéstico de laboratorio
El diagndstico de laboratorio se realiza con la identificacion de la hemolisis y con la
observacion cuidadosa de extendidos de sangre periférica. Se deben excluir causas

adquiridas de eliptocitos y fragmentocitos, asi como incluir las deficiencias de vitamina
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B12, folato o hierro, ademas de las anemias hemoliticas microangiopaticas, la anemia
diseritropoyética congénita y la talasemia intermedia. (%829

El diagndstico molecular se realiza en base a la deteccion de mutaciones en los genes que
codifican para las proteinas del citoesqueleto (a-espectrina, -espectrina, o proteina 4.1).
Las mutaciones en SPTAL constituyen la causa mas comun (65 % de los casos), seguido de
SPTB (30 %) y EPB41 (5 %). Las mutaciones en EPB41 identificadas en la EH se localizan
en los dominios de tetramerizacion, pero estan distribuidos entre los dominios de unién a
actina y las repeticiones de espectrina de la EsH. La secuenciacion de nueva generacion
(NGS) es una herramienta eficiente para confirmar el diagnoéstico clinico de EH y PH. En
adicion, el diagndstico de las causas moleculares seguido de la identificacion de la
correlacion genotipo/fenotipo en estos defectos heterogéneos permite realizar una correcta

prognosis de estas enfermedades. 819

Estomatocitosis hereditaria y defectos asociados (EtH)

Los estomatocitos son eritrocitos observados en extendidos de sangre periférica con
apariencia de boca (estoma) producido por la pérdida de cationes. Existen otras variantes
con pérdida de Na* o K* clinicamente similar a la estomatocitosis sin cambios morfolégicos
en estas células.C?

Es una condicion con patron de herencia autosomico dominante y generalmente produce
anemia hemolitica moderada con valores de hemoglobina de 100 g/L o superiores y
macrocitosis. Existen dos variantes principales: EtH sobrehidratada con valores de CHCM
bajos y la EsH deshidratada con valores incrementados de CHCM. En la lamina periférica
se puede observar macrocitosis, policromatofilia y estomatocitosis. Este grupo de anemias
es raro, con una incidencia de 1 en 10 000 o 100 000 habitantes. Sin embargo, las
caracteristicas asociadas resaltan la importancia de esta condicion mas alla de su rareza.®?
La pseudohiperkalemia puede ocurrir por salida rapida de la célula de iones K+ a
temperatura ambiente. En algunos individuos no existen evidencias de hemolisis y solo se
observa macrocitosis y pseudohiperkalemia. En algunas familias con esta enfermedad, la
pérdida de iones se incrementa a bajas temperaturas (criohidrocitosis). En pacientes con EtH
deshidratada puede existir marcada ascitis perinatal que resuelve espontaneamente durante

el primer afio de vida. ¢?
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Sindrome RHnuio
El sistema Rh forma un gran complejo transversal con la bicapa lipidica, portando grupos
tiol extracelulares y en los pacientes con fenotipo RHnulo €l complejo no existe. Los
pacientes muestran una anemia hemolitica de ligera a moderada y en la lamina periférica se
pueden observar estomatocitos. Es una condicion muy rara y se hereda siguiendo un patron
autosdmico recesivo. Este complejo es codificado por dos genes, uno para el polipéptido D
y el otro para Cc y Ee, en dependencia del empalme postraduccion. Las mutaciones en estos
genes constituyen la base molecular del RHnuto.®®
Diagnéstico de laboratorio

Los ensayos de hemdlisis y la observacion de los extendidos de sangre periférica constituyen
el primer paso en el diagndstico. El hallazgo de altos niveles de potasio en suero junto con
macrocitosis con alguna evidencia de hemdlisis, indican la pseusohiperkalemia de la EtH
deshidratada.®

Los estudios definitivos involucran la concentracion intracelular de los iones Na*y Ky su
flujo hacia la membrana a diferentes temperaturas y cuatro grupos han sido definidos de
acuerdo a la concentracion intracelular de sodio (valor normal de 5-10 mmol/L): pacientes
con pseudohiperkalemia pueden tener valores normales o ligeramente elevados; en la EtH
deshidratada 12-18 mmol/L, en familias con criohidrocitosis 20-50 mmol/L y en la EtH

sobrehidratada 60 mmol/L o superior.®

Ovalocitosis del sureste asiatico (OSA)
Esta afeccion con un patron de herencia autosémico dominante se observa en regiones del
sureste asiatico donde el Plasmodium falciparum es comun, particularmente en las islas de
Papua Nueva Guinea, Borneo y las Filipinas. La morfologia de los eritrocitos es tipicamente
oval acompafiados algunas veces con estomas y bandas transversas. Muchos individuos no
muestran evidencias de hemdlisis pero pueden presentar una anemia ligera. Las células
presentan incremento de la rigidez producida por la delecién de nueve aminoacidos en la
unién transmenbrana citosélica de la banda 3 que limita su movilidad dentro de la
membrana. No se ha encontrado homocigozidad para este defecto por lo que se plantea que

sea letal in Gtero.®%
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Lipidos de membrana y acantocitosis (AH)
Los acantocitos o células espuela son células que portan proyecciones en su superficie mejor
observadas por microscopia electrénica. Son formadas cuando la capa externa de lipidos de
la membrana adquiere lipidos adicionales. Es una caracteristica adquirida en las
enfermedades hepaticas graves, generalmente en estadio final, como resultado de la
interaccion con los lipidos plasmaticos.®®
A-B-lipoproteinemia
La A-B-lipoproteinaemia es un raro defecto genético recesivo causado por mutaciones en el
gen MTTP. Esta enfermedad se caracteriza por defectos en la lipidacion de la
apolipoproteina 3 y ausencia de VLDL y quilomicrones, bajos niveles de colesterol en suero
y altos niveles de esfingomielina que entran a la membrana celular y produce los
acantocitos. Los pacientes afectados presentan sintomas neuroldgicos, hematol6gicos y
gastrointestinales por deficiencia de vitaminas lipofilicas y mala absorcion de grasas. ¢
Fenotipo McLeod

En el fenotipo McLeod la acantocitosis ocurre junto con disminucion de la expresion de los
antigenos del sistema Kell. El defecto genético se encuentra en el cromosoma X (Xp21),
cerca de los genes para la distrofia muscular de Duchenne y la retinitis pigmentosa,
condiciones a las cuales este fenotipo ha sido asociado. Los individuos con este fenotipo

poseen una anemia ligera.®”

En resumen, las anemias hemoliticas hereditarias 0 congénitas por defectos en los
componentes estructurales de la membrana de los eritrocitos, constituyen un grupo
heterogéneo de afecciones en cuyo diagnostico se deben excluir las anemias hemoliticas por
causas adquiridas. La cuidadosa observacion de la morfologia de los eritrocitos en
extendidos de sangre periférica y los estudios moleculares permiten realizar un diagndstico

certero, ademas, de confirmar la correlacion genotipo/fenotipo en este tipo de enfermedades.
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