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INDICES ERITROCITARIOS EN LA ESFEROCITOSIS HEREDITARIA
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Resumen La esferocitosis hereditaria es un grupo heterogéneo de desórdenes caracterizados por la variabilidad
en la clínica, en los defectos proteicos del citoesqueleto eritrocitario y en el tipo de herencia. Se estu-

dió la sensibilidad y especificidad de la concentración de hemoglobina corpuscular media (CHCM) y el índice de
amplitud de distribución eritrocitaria (ADE) en el screening diagnóstico de la esferocitosis hereditaria. Noventa y cua-
tro pacientes fueron comparados con niños sanos de igual sexo y edad. Todos los índices se obtuvieron por
impedancia eléctrica (autoanalizador hematológico Coulter JT). En los pacientes con esferocitosis hereditaria,
la CHCM (35.67±1.33 g/dl) y el ADE (20.60±4.5%), fueron significativamente más elevados que en el grupo
control (CHCM 33.48±0.68 g/dl, p 0.000; ADE 13.22±0.9%, p 0.000). Con los valores de corte utilizados en
nuestro laboratorio (CHCM ≥ 34.5 g/dl; ADE ≥ 14.5%) ambos índices elevados mostraron una sensibilidad de
81% y una especificidad de 98.9% en el screening de esferocitosis hereditaria. La combinación de ambos índi-
ces es un excelente predictor para el diagnóstico de esferocitosis hereditaria.
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Abstract Erythrocyte indexes in hereditary spherocytosis. Hereditary spherocytosis is a group of
heterogenous disorders characterized by variability in its clinical manifestations, membrane protein

defects and inheritance. We analysed the sensitivity and specificity of mean corpuscular hemoglobin concentration
(MCHC) and red cell distribution width (RDW) in the diagnostic screening of hereditary spherocytosis. Ninety-
four patients were compared to equal number of healthy, age-matched children. All indexes were derived from
measurements obtained by aperture impedance (Coulter Counter Model JT). In patients with hereditary
spherocytosis, MCHC (35.67±1.33 g/dl) and RDW (20.60±4.5%) were significantly higher than in normal control
subjects (MCHC 33.48±0.68 g/dl, p: 0.000; RDW 13.22±0.9%, p: 0.000). By using a cutoff for the MCHC of 34.5
g/dl and for the RDW of 14.5%, both indexes showed a sensitivity of 81% and a specificity of 98.9%. The
combination of the two test is an excellent predictor for the diagnosis of hereditary spherocytosis.
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La esferocitosis hereditaria (EH), conocida también con
el nombre de enfermedad de Minkowski-Chauffard es un
grupo heterogéneo de desórdenes con amplia variabili-
dad en la clínica, en los defectos de las proteínas del
citoesqueleto y en el tipo de herencia. Es la anemia hemo-
lítica hereditaria más frecuente en sujetos caucásicos,
donde su incidencia se ha estimado en 1 cada 5.000 na-
cimientos en el norte de Europa1. Sin embargo, los
estudios de fragilidad osmótica en donantes de sangre
sugieren la existencia de formas subclínicas que podrían
aumentar la prevalencia a 1 cada 20002, 3. En el 75% de
los casos, la EH se transmite con carácter autosómico
dominante, mientras que el 25% restante presentan un

patrón autosómico recesivo, herencia dominante con
penetrancia incompleta o mutaciones espontáneas4.

La EH se produce por un defecto intrínseco del glóbu-
lo rojo y se han demostrado alteraciones moleculares de
diferentes proteínas que conforman el esqueleto de la
membrana eritrocitaria. Esto lleva a un debilitamiento de
la unión del esqueleto a la doble capa lipídica con dismi-
nución de su estabilidad, formación de microvesículas y
pérdida del material lipídico. Como consecuencia de ello
la relación superficie/volumen disminuye, y el eritrocito
adquiere forma esférica5. El cuadro clínico de la EH es
muy heterogéneo, aproximadamente el 60% de los pa-
cientes presentan hemólisis parcialmente compensada
que se manifiesta con anemia ligera a moderada, icteri-
cia y esplenomegalia. Usualmente la clínica, la historia
familiar, el hemograma con la observación del frotis de
sangre periférica y una prueba de Coombs negativa per-
miten plantear el diagnóstico; confirmándolo con la prue-
ba de resistencia globular osmótica (RGO).
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La utilidad de los índices eritrocitarios, aportados por
los autoanalizadores hematológicos, en el diagnóstico de
diferentes anemias, ha sido publicada por distintos auto-
res6, 7. Dos tercios de los pacientes con EH tienen la con-
centración de hemoglobina corpuscular media (CHCM)
elevada8; además, la respuesta reticulocitaria que tienen
estos individuos, junto con la presencia de microesferocitos
se traduce en una anisocitosis marcada en el frotis de san-
gre periférica y un aumento del índice de amplitud de dis-
tribución eritrocitaria (ADE). Así, la combinación de am-
bos parámetros elevados (CHCM-ADE) podría ser
indicadora de EH como lo demuestran Michaels LA et al.9

En el presente trabajo evaluamos la utilidad de los
índices CHCM y ADE como herramienta de screening en
el diagnóstico de EH.

Materiales y métodos

Se realizó el análisis observacional retrospectivo de los pa-
cientes con diagnóstico de EH que consultaron entre marzo
de 1991 y marzo de 2005 al Servicio de Hematología-Onco-
logía del Hospital de Pediatría Juan P. Garrahan. La EH se
diagnosticó en base a la historia clínica, el hemograma por
impedancia eléctrica (autoanalizador hematológico Coulter
JT), el examen del frotis de sangre periférica y el recuento
reticulocitario, y fue confirmada por la RGO postincubación
de 24 horas. A todos los pacientes se les solicitó además
exámenes de bilirrubina total y directa, láctico deshidro-
genasa, hapto-globina y un estudio inmunohematológico. El
estudio abarcó al grupo familiar.

Se evaluaron 119 pacientes de los cuales 94 (51 muje-
res/ 43 varones; media de edad 5.83±3.97 años) reunieron
los criterios de inclusión para el análisis: diagnóstico confir-
mado de EH con índices hematimétricos completos, ausen-
cia de crisis aplásica, de enfermedades concurrentes y/o an-
tecedente de transfusiones 6 meses previos al diagnóstico.
Veinticinco de 119 pacientes fueron excluidos por no reunir
los criterios de inclusión antes mencionados.

Los controles fueron niños sanos, pareados por edad y
sexo que consultaron durante igual período. Se utilizó el test
estadístico t de Student para la comparación de las diferen-
cias de medias entre los grupos. La regresión logística fue

usada para examinar la utilidad diagnóstica de CHCM y ADE
en forma individual y combinada. Se utilizó el programa Stata
7.0 para el análisis estadístico de los datos.

Resultados

Entre marzo de 1991 y marzo de 2005, 980 pacientes
fueron derivados al Servicio de Hematología-Oncología
para el estudio de anemia. El diagnóstico de EH se rea-
lizó en 119 pacientes, que representó el 12.1% de los
diagnósticos efectuados en dicho período.

La Tabla 1 muestra las medias, desvíos estándar, in-
tervalos de confianza y p de hemoglobina (Hb), hema-
tocrito (Hto), CHCM y ADE. Se encontró una disminu-
ción estadísticamente significativa en los niveles de Hb y
Hto entre ambos grupos y un aumento estadísticamente
significativo en los niveles de CHCM, ADE y reticulocitos
en los pacientes con respecto a los normales.

La Tabla 2 muestra la sensibilidad y especificidad de
los índices eritrocitarios evaluados con los valores de corte
utilizados en nuestro laboratorio. La CHCM mayor o igual
a 34.5 g/dl tuvo una sensibilidad de 86.17% y una espe-
cificidad de 90.43%. El ADE mayor o igual a 14.5%  tuvo
una sensibilidad de 93.62 % y una especificidad de 88.3%.
Ambos índices combinados permitieron plantear el diag-
nóstico de EH con una sensibilidad del 81% y una espe-
cificidad del 98.9%.

Discusión

La existencia actual de contadores hematológicos auto-
matizados permite obtener no sólo información rápida,
útil y de bajo costo para la evaluación de los pacientes
con anemia, sino también a partir del análisis de los índi-
ces hematimétricos tipificar las mismas.

La CHCM obtenida en forma automatizada fue asu-
mida como una herramienta útil en el diagnóstico de la
EH7, 10 y tanto MacKinney y col.11 como Michaels y col.9

TABLA 1.– Indices eritrocitarios y edad en pacientes con esferocitosis hereditaria (EH) y grupo control

Pacientes (n=94) IC  95% Controles (n=94) IC 95% p

Edad en años 5.83 ± 3.97 5.02 - 6.65 5.83 ± 3.99 5.01 - 6.64 0.9896

Hb g/dl 10.19 ± 1.59 9.87 - 10.52 12.51 ± 0.94 12.32 - 12.70 0.0000

Hto % 28.62 ± 4.31 27.73 - 29.50 37.22 ± 2.69 36.67 - 37.77 0.0000

CHCM g/dl 35.67 ± 1.33 35.39 - 35.94 33.48 ± 0.68 33.34 - 33.62 0.0000

ADE % 20.60 ± 4.50 19.69 - 21.53 13.22 ± 0.90 13.04 - 13.41 0.0000

Reticulocitos % 13.52 ± 8.83 11.70 - 5.34 1.26 ± 1.17 1.01 - 1.50 0.0000

Datos presentados como media ± desvío estándar; IC: Intervalo de confianza
Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; CHCM: concentración hemoglobina corpuscular media; ADE: amplitud de distribución
eritrocitaria
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demostraron valores de CHCM más altos en pacientes
con EH que en individuos normales. Sin embargo, Zanella
y col.12 no pudieron demostrar dicha asociación.

Por otra parte, el ADE es una medida de la heteroge-
neidad del tamaño de la población eritrocitaria y puede
estar aumentado en ciertas anemias normocíticas tales
como la deficiencia temprana de hierro, deficiencias
nutricionales mixtas, hemoglobinopatías, mielofibrosis y
anemias sideroblásticas adquiridas6, 11, 13. Se ha informa-
do previamente que el ADE obtenido por impedancia es
normal en los pacientes con EH6, 13.

Los resultados del presente trabajo muestran que la
CHCM mayor o igual a 34.5 g/dl en asociación con un
ADE mayor o igual a 14.5%, ambos índices obtenidos por
impedancia eléctrica, constituyen una herramienta útil de
screening en pacientes con sospecha diagnóstica de EH.

Por lo tanto, consideramos que en la evaluación de
un paciente con anemia, esplenomegalia e ictericia, la
presencia de un CHCM y ADE elevados permiten plan-
tear la probabilidad diagnóstica de EH, la que deberá
posteriormente confirmarse con estudios hematológicos
específicos (RGO).

TABLA 2.– Sensibilidad y especificidad de los índices
CHCM y ADE en pacientes con EH

Indice Valor de Sensibilidad Especificidad

hematimétrico corte (%) (%)

CHCM g/dl ≥ 34.5 86.17 90.43

ADE % ≥ 14.5 93.62 88.30

CHCM y ADE ≥ 34.5 y ≥ 14.5 81.00 98.90

CHCM: concentración hemoglobina corpuscular media; ADE: amplitud
de distribución eritrocitaria
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FE DE ERRATA

Tau C. Tratamiento de osteogénesis imperfecta con bisfosfonatos. Medicina (Buenos
Aires) 2007; 67: 389-95.

ERRATUM

Tau C. Treatment of osteogenesis imperfecta with biphosphonates. Medicina (Buenos
Aires) 2007; 67: 389-95.
In the Abstract, line 4, the text reads: "Treatment is less effective after completion of
growth is here". The sentence should have read: "Treatment is less effective after
completion of growth".


