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La deformabilidad eritrocitaria es la capacidad que tienen los glo-
bulos rojos de cambiar rdpidamente de forma cuando se les somete
a un estado tensional. Depende de tres factores: 1. Factor de forma,
que viene dado por la morfologia eritrocitaria y que se cuantifica por
la relacién superficie-volumen. 2. Viscosidad del medio interno del
hematie, que depende de la concentracion corpuscular media de he-
moglobina y de su estado fisico-quimico, y 3. Propiedades viscoe-
lasticas de la membrana, que vienen determinadas fundamentalmente
por el comportamiento de la red de actina-espectrina.

La deformabilidad eritrocitaria es esencial para la normal supervi-
vencia de los hematies en la microcirculacién, y esta permanentemente
controlada por el bazo, mediante sus funciones seleccionadora y des-
pepitadora, de tal manera que soélo los hematies deformables pueden
atravesar con rapidez la barrera que supone el filtro esplénico.

En este articulo se describen los métodos viscosimétrico y ektaci-
tométrico que nosotros empleamos para la cuantificacién de la de-
formabilidad y se presentan los resultados obtenidos en las anemias
hemoliticas (membranopatias, hemoglobinopatias y enzimopatias). Asi,
se observa que en numerosas anemias hemoliticas existe una impor-
tante disminucion de la deformabilidad eritrocitaria, debida a la alte-
racién de uno o varios factores que la determinan, por lo que en
estos casos los glébulos rojos seran retenidos en el-bazo y fagocita-
dos posteriormente por los macréfagos esplénicos.

Los estudios de la deformabilidad eritrocitaria son pues muy utiles
en la definicion de las alteraciones eritrocitarias en cada anemia he-
molitica, y constituyen por lo tanto una herramienta de gran ayuda
para el diagnéstico, asi como una contribucién importante al mejor
conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos de Ia hemélisis.

INTRODUCCION ) ; !
ternas e internas que acttan sobre él. Pero,

cuando se aplican sobre el hematie fuerzas de

que posee el hematie de cambiar rapidamente tipo hldrodln::’lmlco, dicho corpusculo camt_)la de
de forma cuando se le somete a un estado ten- forma adaptandose al nuevo estado tensional.

sional. En condiciones estaticas, el hematie pre- En sus 120 dias de vida, el hematie recorre |

senta la forma de discocito biconcavo, que es unos. 300 km y tiene que- pasar numerosas ve-
S ces por los capilares de la microcirculacién, -que

tienen diametros de 3 6 4 um. Puesto que su
de Irivestigacion Cientifica y Técnica (CAICYT) n.° 423-84. didmetro es de 7,5 um, el hematie debe adap-
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el resultado del equilibrio entre las fuerzas ex-
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' tarse a estos conductos estrechos, y ello sélo
es posible gracias a su gran deformabilidad, que

lo hace capaz de adoptar diversas configuracio-

nes (1,2). La deformabilidad eritrocitaria es,
pues, esencial para un adecuado nivel de oxi-
genacion de los tejidos, y es consecuencia de
las caracteristicas geométricas y fisico-quimicas
- que poseen los citados elementos formes.

 Sin embargo, el territorio de la circulacion en
el que la deformabilidad eritrocitaria juega un
importante papel en los mecanismos f|5|opato-
i6gicos de la hemélisis en numerosas anemias
hemoliticas es el bazo, ya que debido a su pe-
culiar estructura anatéomica constituye un ver-
dadero filtro para las células sanguineas. Asi,

los hematies deben atravesar la malla reticular

de los cordones y pasar entre las células endo-
teliales de los senos esplénicos. Hay que sefialar
ademas que el microambiente de los cordones
(disminucion de glucosa, pH bajo, pPO, ba-
ja) crea un estrés metabdlico importante para
los- hematies, y que éstos pueden interaccionar
con los macréfagos pulpares. Por otra parte, las
aberturas entre las células endoteliales de los
senos por las que tienen que pasar los glébu-
los rojos tienen un tamafio de 0.2 a 0.5 um, por
‘lo que los hematies con un didmetro de 7,5 yum
' deben de ser muy deformables para poder su-
perar la barrera del filtro que suponen los se-
nos esplénicos.

En diversas anémias hemoliticas existe una
marcada disminucién de la deformabilidad eri-
trocitaria y los glébulos rojos no pueden pasar
entre las células endoteliales de los senos que-
dando retenidos en los cordones, donde se ven
sometidos a un condicionamiento muy agresi-
vo y acaban siendo fagocitados por los macro-
fagos esplénicos (3,4,5).

La deformabilidad eritrocitaria depende fun-
damentalmente de tres factores (6,7):

1. FACTOR DE LA FORMA.

2. VISCOSIDAD DEL MEDIO INTERNO.

3. PROPIEDADES VISCOELASTICAS DE
LA MEMBRANA.

1. El factor de forma viene dado por la mor-
fologia eritrocitaria. Los. estudios sobre la for-
ma de los hematies se usan desde hace mu-
chos afios como método para el diagnéstico en
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numerosas hemopatias, pero tienen el inconve-
niente de que'se realizan sobre células fijadas
en extensiéon, cuya morfologia no concuerda
con la que los hematies presentan «in vivoy.
Por ello, en los ultimos afios ha adquirido gran
importancia la aplicacién del microscopio elec-
trénico de barrido (MEB) a la morfologia eritro-
citaria (8,9).

La cuantificacion del factor de forma en la

deformabilidad eritrocitaria se realiza mediante

la relacién superficie-volumen (S/V).

- El hematie normal tiene una forma de disco-
cito biconcavo con una superficie de unos 140
pm? y un volumen 'de unos 90 um3, lo que da
una relacion superficie-volumen alta, es decir
1,66. Esta forma facilita en gran manera el que
puede sufrir grandes deformaciones en'la mi-
crocirculacién. En sentido mecanico, puede de-
cirse que el discocito posee un «exceso» de
membrana con respecto al volumen que con-
tiene, y ello hace que pueda sufrir grandes va-
riaciones de forma sin aumento de su superfi-
cie (1,10).

La disminucién de la relacion S/V puede ser
debida a una disminucion de la superficie glo-
bular con el paso a formas esféricas como ocu-
rre-en las transformaciones discocito-equinocito
o discocito-estomatocito, y en las alteraciones
en la red de espectrina-actina de la membrana,
que se presentan en la esferocitosis heredita-

- ria. La relacién S/V también puede disminuir

por aumento del volumen eritrocitario, mante-
niéndose la superficie constante, como ocurre
en las alteraciones del fiujo de cationes a tra-
vés de la membrana con aumento del agua in-
tracorpuscular (didrocitésis). El valor S/V es,
pues, un indice para evaluar la incidencia del
factor de forma en la deformabilidad eritrocita-
ria. Siempre gue se reduzca la relacién S/V, ha-
bra una disminucion en la deformabilidad eri-
trocitaria.

2. Viscosidad del medio interno del hema-
tie. Para que el hematie sea deformable, es ade-
mas necesario que su contenido sea muy flui-
do, y que por lo tanto la viscosidad interna eri-
trocitaria sea baja. La viscosidad del medio in-
terno del hematie depende de la concentracion
corpuscular media de hemoglobina (CCMH) y

. del estado fisico quimico de la disolucién de he-
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moglobina. Cuando la CCMH presenta valores
altos (p. €j.: desicocitosis) o se forman polime-
ros de hemoglobina {(HbSS) o estructuras pa-
racristalinas (HbC), se produce un aumento de
la viscosidad interna que se traduce en una dis-
minucién de la deformabilidad.

3. Propiedades viscoelasticas de la membra-
na. La membrana eritrocitaria, esta constituida

por una doble capa de lipidos que actian como

disolventes de las proteinas integrales que for-
man la capa intermedia. En la parte interna de
la membrana del hematie existen ademas las
proteinas denominadas periféricas (actina y es-
pectrina) que forman una red protéica que
constituye el citoesqueleto del hematie. Las ca-
racteristicas reologicas de la membrana es un

reflejo de su estructura, pues presenta un com-

portamiento mixto de tipo sélido y liquido. E!
comportamiento de tipo sélido viene dado por
la red de actina-espectrina que confiere a la
membrana sus propiedades viscoelésticas y vis-
coplasticas, y regula en gran parte la forma y
la deformabilidad eritrocitaria. Ei comportamien-
to liquido estd determinado por las capas lipi-
dicas que ofrecen una gran resistencia a los
aumentos de superficie de la membrana. Asi
pues, el complejo espectrina-actina regula la de-

formabilidad eritrocitaria y confiere a la mem-

brana sus propledades viscoelasticas, mientras
que la doble capa lipidica hace que las varia-
ciones en la forma se produzcan sin aumento
de su superficie (11,12).

En los dltimos afios los estudios de la defor-
-mabilidad eritrocitaria han tenido un gran de-
sarrollo, debido a ila aportacién que suponen
para el conocimiento de la estructura y funcion
de los hematies, y han contribuido también a
'una interpretacion més amplia de los mecanis-
mos fisiopatoldgicos. de la hemdlisis en las ane-
mias hemoliticas.

En esta comunicacién se presenta un resu-
men de los principales métodos que venimos
usando para la cuantificacion de la deformabi-
lidad eritrocitaria, y se exponen las alteraciones
de la deformabilidad que se encuentran en las
anemias hemoliticas, discutiendo la incidencia
que la disminucion de la deformabilidad de los
glébulos rojos tiene en el proceso hemolitico.
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METODOS DE ESTUDIO DE LA
DEFORMARBILIDAD ERITROCITARIA

A partir de los afios 70 se han venido desa-
rrollando numerosas técnicas para la medida de
la deformabilidad eritrocitaria. En cada una de
ellag se manipula el'hematie de-manera diferen:
te, y el tipo y variedad de tensiones aplicadas
son muy diversas, por lo que los resultados ob-
tenidos en los diferentes métodos son d|f|C|Ies
de comparar entre si (1,13,14)

Las técnicas mas usadas son: Viscosimetria,
Ektacitometria, Filtracion, Micropipeta, Centri-
fugacion y Métodos de medida de deformacio-
nes en flujo controlado (15,16,17,18). En el tra-
bajo que presentamos sélo nos vamos a referir

- a los resultados obtenidos empleando los dos

primeros métodos, ya que las otras técnicas o
son menos reproductlbles y exactas como OoCu-
rre en general con los métodos de filtracion y
centrifugacion, o entran en campos ya-mucho
mas especializados y no implantables faciimente
en los laboratorios de hematologia, como son
los métodos de ia micropipeta y los de medida
de deformaciones en flujo controlado.

1. VISCOSIMETRIA

El método viscosimétrico que nosotros usual-
mente empleamos es el de cizallar el plasma y
la sangre a altas velocidades de deformacion
con un viscosimetro Ferranti-Shirley (1,19). Al
cizallar ia sangre a altas velocidades de defor-
macién se produce la desagregacion de los he-}
maties y su comportamiento reolégico es de tl-;
po newtoniano. Asi, se obtienen los valores de
la viscosidad dei plasma (5_), y de la viscosi-
dad sanguinea newtoniana (7,), con lo que se
puede aplicar el siguiente modelo de tipc
liquido:

g = (1—TH,) 72°

siendo 5, = —= = Viscosidad relativa de la

e
sangre con respecto al plasma.

H, = Valor del microhematocrito

T = Parametro de Taylor =
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p+04 n
=—-——"_conp=—_
p+1 P ,

n, = Viscosidad interna de los glébulos rojos.

De esta manera, con la medida de las. visco-
sidades plasmatica y sanguinea se puede de-
ducir la VISCOSIDAD INTERNA ERITROCITA-
RIA que es un parametro que cuantifica la DE-
FORMABILIDAD ERITROCITARIA. Los valores
' que hemos obtenido en casos normales han 'si-
'do los siguientes:

(n=18) 5,=1.48 * 0.50

Ademas, en este campo del estudio reolégi-
co a altas velocidades de deformacion hemos
introducido la técnica de cizallar la sangre con
hematocritos superiores al 90 por ciento (1,20),
con lo que se obtiene el reograma que hemos

‘denominado’ CURVA DE FRAGMENTACION ME-
CANICA DE LOS GLOBULOS ROJOS (fig. 1).

- {I/seg)

G - - - —---i»d—

T Tr T (dinas/cm?

Fig. 1 —Curva de fragmentacion mecénica. 7 =Tensién
: : de ruptura.

la sangre el comportamiento durante los prime-
ros valores de la velocidad de deformacién es
de tipo newtoniano, es decir existe una relacion
de tipo lineal entre la velocidad de deformacion,
y las tensiones de cizalladura. Esto indica, que
aun siendo la concentraciéon de glébulos rojos
muy alta (hematécrito superior al 90 por cien-
to) la sangre sigue presentando un comporta-
'miento fluido, lo que s6lo es posible debido a

|
|
|
En ella se observa que al empezar a cizallar
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la gran deformabilidad de los hematies, confir-
mandose asi el modelo anteriormente propuesto
de comportamiento reolégico de la sangre se-
mejante a las emulsiones y la gran deformabi-
lidad de los hematies caracterizada por su vis-
cosidad interna.

~Al aumentar las tensiones de cizalladura
aumentan linealmente los valores de ~ hasta lle-
gar a un valor de la tension 7, a partir del cual
el comportamiento pasa a ser pseudoplastico
hasta la tension 7. Este tipo de comporta-
miento es debido a que la tension aplicada al
glébulo rojo hace que éste se deforme y vaya
adquiriendo, debido a su gran deformabilidad,
una forma dindmica eliptocitica que va progre-
sando a medida que aumenta el estado tensio-
nal. Al llegar a la tensién 7, la deformacion
empieza a ser importante por lo que se produ-
ce la rotura de algunos hematies con la consi-
guiente disminucién de la viscosidad del flui-
do y la aparicion de este comportamiento pseu-
doplastico de disminucién de la viscosidad apa-
rente con la tension de cizalladura.

Al ir aumentado la tension, a partir de 7, se
van aumentando las deformaciones y se van
produciendo roturas de glébulos hasta llegar a
la tension 7; (TENSION DE ROTURA) en la
que se produce la rotura de los glébulos en for-
ma masiva y el reograma presenta una tangente
vertical con viscosidad diferencial nula, lo que
indica una gran disminucion de la viscosidad
debido a la rotura del fluido. Este tipo de com-
portamlento es pues debido a que en el pro-

..ceso de cizalladura se produce una rotura de

los hernaties debido a las deformaciones a las
que se somete, y esta rotura se produce en for-

ma masiva con la tension 7.

De los diferentes parametros de la curva de
fragmentacion mecanica hemos encontrado que -
los que tienen mayor significado son 7, y 7,
siendo sus valores en los individuos controles
de:

(n=18)
7,= 1475 £ 219 dinas/cm? (1.162—1.937)
7, = 3.102 £ 121 dinas/cm? (2.925—3.278)

Asi pues, con los estudios del comportamien-
to reolégico de la sangre a altas velocidades de

REVISTA DE OBRAS PUBLICAS



DEF‘ORMA’.BILI"D‘AD‘ERI:TROCITARI’A' Y ANEMIAS HEMOLITICAS

—— LASER

Cilindro interior

Sangre

+—— Cilindro exterior

Imagen de difraccion.
Fig. 2.—Esquema del ektacitometro.

deformacién se obtienen los parametros de la
VISCOSIDAD INTERNA y de la TENSION DE
ROTURA que constituyen una evaluacion de la
deformabilidad eritrocitaria y de su resistencia
a la rotura.

2. EKTACITOMETRIA

El ektacitdmetro (del griego ékta = alarga-

miento) es un aparato disefiado por M.- Bessis "

y N. Mohandas para medir la deformabilidad
eritrocitaria (21,22,23). Combina la técnica vis-
cosimétrica y la difraccién de rayos laser (fig.
2). Consta de un viscosimetro de cilindros coa-
xiales, en el que el cilindro interior gira con una
velocidad angular variable de 0 a 225 r.p.m. Los
cilindros son de plastico, y el cilindro. exterior
tiene un didmetro de 51.69 mm, siendo el dia-
metro del interior de 50.69 mm con lo que que-
da un espacio de 0.5 mm entre ambos cilindros
que se llena con una dilucion de sangre en
un tampén salino issosmolar con viscosidad
elevada. La velocidad de deformacmn viene
dada por:

2N

) _' R __R_ :
Y= RY=h 7w
siendo y — velocidad de deformacion.
R — radio de cilindro interior
(R = 25.35 mm)

h — espacio entre los C|I|ndros (h= 0 5

mm) ~
Q — velocidad angular en rad/seg.
N — velocidad angular en r.p.m.
(0—255 rp m.) :
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con lo que:
v (l/seg) = 5.3082 x N (r.p.m.)
pudiendo variar entre 0 y 1.345 |/seg.
La tension de cizalladura vale: '
r (dinas/cm?) = 5.3082 x 5(p} x N(r.p.m.)

siendo: n—viscosidad de la dilucién de la san-
gre en el medio isoosmolar. :

Nosotros usamos como medio una solu0|on'
del 3.1 por ciento de PVP 90 (Polivinil-
Pirrolidona MW 360.000) que a 20° C tiene una
viscosidad de 20 cp. Asi, la tensién que se pue-
de aplicar a la muestra puede alcanzar las 270
dinas/cm?. _

El rayo laser se hace penetrar por el cilindro
hasta la sangre, y alli sufre la difraccién por la
presencia de los hematies. La imagen corres-
pondiente ‘a esta difraccion se’ recoge en una'
pantalla. ' :

En condiciones estaticas los hematies tienen
una forma discocitica y la imagen de difraccién
es circular, pero cuando se cizalla la muestra,

- los-hematies adoptan una forma eliptica, y-la

imagen de difraccion se alarga (fig. 3).

Variando la velocidad angular se varian las
tensiones aplicadas a los hematies y la imagen
de difraccién pasa de la forma circular a la elip-
tica, siendo la elipse mas excéntrica cuanto mas
elevadas sean las tensiones aplicadas.

En la pantalla que recoge la imagen de di-
fracciéon se colocan, en los ejes mayor y me-
nor de la difraccion eliptica, dos fotbmetros pa-

‘08‘ ="
o= T=
| D | -
‘

a b c

a - Discocitos en condiciones estaticas
b - Deformacién debida a las tensiones aplicadas {forma elip(ociti;:a)
¢ - Imagen de difraccion de los hrema'ties deformados
Fig. 3.—Esquema de la deformabilidad en el
ektacitometro.
;
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. D

04

o ) 100 150 200 250 rpm.

Fig. 4.—Ektacitometro. Curva ID-R.P.M.

ra medir la mtensndad de qu puntos AyB.
Cuando la difraccién es circular, la intensidad

de luz en A y B es igual, pero a medida que "

la imagen de difraccion se vuelve eliptica, la in-
tensidad en el punto A aumenta y la del pun-
to B disminuye. Asi puede definirse el |nd|ce de
 deformabilidad como: :

A—B

ID=-278

siendo A y B las intensidades de luz A y B.

Mediante este método hemos efectuado dos

tipos de ensayos. En el primero la muestra a en-
sayar consiste en una dilucion de 25 ul de san-
gre total con un hematoécrito del 40 por ciento
en 10 ml de solucién de PVP. En el viscosime-
tro se aumentan las revoluciones del cono in-
terior de 0 a 250 r.p.m..y se registra de forma
‘continua el valor del indice de deformabilidad
con lo que se obtiene la curva ID-R.P.M. (fi-
gura 4) que sirve para estudiar la deformabili-
dad eritrocitaria. Como valor de referencia suele
tomarse el indice de deformabilidad para 150
r.p.m. siendo en individuos controles:

(h=14) ID=057 * 0.03

En. el otro ensayo (Osmocan) se diluyen 100
ul de sangre en 3-ml de solucién de PVP y ci-
zallando la sangre a revoluciones constantes,
r.p.m. = 150, se varia la osmolaridad de la sus-

pensién de forma continua entre 50 y 450

5%

mOsm/kg, registrandose el valor del indice de
deformabilidad, con lo que se obtiene la curva
de barrido osmaético que relaciona el ID con la
osmolaridad (figura 5). En ella puede verse que
el valor maximo del indice se obtiene en con-
diciones isoosmolares (290 mOsm), y que cuan-
do el medio de suspensién se va haciendo mas
hipoténico se produce una disminucién de la .
deformabilidad debido a que el hematie expe- -
rimenta un cambio de forma en el sentido
discocito-estomatocito, hasta que al llegar a
unos 140 mOsm la deformabilidad es minima ya
que se ha transformado en esferocito. Por otro
lado cuando el medio se hace hiperténico se
produce una disminucion del contenido en agua
del hematie con un aumento importante de la
CCMH vy de la viscosidad interna, con lo que -
la deformabilidad disminuye hasta llegar a anu-
larse el indice en los 440 mOsm.

MEDIO INTERNC
{CCMH)

04

0 100 440 180 220 260 290 320 360 400 440 mOsm/Kg

Fig. 5.—Curva ID-OSM (a 150 r.p.m.).

Asi pues, esta curva ademés de dar el valor
de la deformabilidad en condiciones isot6nicas,
informa de los factores que afectan a la defor-
mabilidad, ya que su rama.hipoténica mide en
cierta forma la relacién superficie-volumen, y su
rama_hiperténica la concentracién de hemoglo-

~bina. Podemos, pues, concluir que la técnica

ektacitomértica es muy Util para el estudio de
la deformabilidad eritrocitaria y tiene la gran
ventaja de poder observar y cuantificar la exis-
tencia de poblaciones no deformables, ademas
de poder estudiar la influencia de los factores
que afectan a la deformabilidad.
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TABLA N.° 1. VISCOSIDAD INTERNA Y TENSION DE ROTURA
"DE LOS GLOBULOS ROJOS EN LAS ANEMIAS HEMOLITICAS

~ , CURVA DE
ANEMIA HEMOLITICA () (dinascm?) F““g;’gﬂ%ﬁ'o" COMENTARIOS
ESFEROCITOSIS | ‘ ' I ION OE
. + 0,66 | 4066 + 658** NORMAL DISMINUCION DE LA
HEREDITARIA (n = 11) | 27° = 0_766 T 68 ° DEFORMABILIDAD
' : LA FORMA ELIPTOCITICA
_ ELIPTOCITOSIS . 144 ¥ 0,14 | 2816 + 212 NORMAL PUEDE INFLUIR EN LA
in=3 TENSION DE ROTURA
« POSIBLE INTERACCION
BaT,G‘éTALASEMZ': 163 + 0,28 | 2962 * 251 ‘TfP%o$“/(IJA#L ENTRE MICROAGREGADOS
«MINOR» (n = 26) ~ DE GLOBINA Y LA MEMBRANA
DISMINUCION
«SICKE(:JE-LLZ)TRAIT» 6,36 + 3,91 3317. + 310 NORMAL. DE LA
DEFORMABILIDAD
IMPORTANTE DISMINUCION
ANEMIA FALCIFORME | g4 + 701 | 2628 + 134+ ANORMAL DE LA DEFORMABILIDAD.
inh =23 AUMENTO FRAGMENTACION.
: : DISMINUCION MUY POCO
DEF'?I']T_D:EO)GGPD 200 + 0,45 | 3316 * 370 NORMAL IMPORTANTE
= - DE LA DEFORMABILIDAD
DEFICIT DE PK - . : DISMINUCION DE
(n = 10) 224 X 0,34% | 3370 1 237 NORMAL LA DEFORMABILIDAD
S 148 * 050 | 3120 * 121 'NORMAL -
** p < 0,001

ALTERACIONES DE LA ! A
DEFORMABILIDAD ERITROCITARIA
EN LAS ANEMIAS HEMOLITICAS

1. Membranopatias

En la ESFEROCITOSIS HEREDITARIA (EH)
los resultados de los estudios viscosimétricos
se muestran en la Tabla n.° 1. Se observa que
la viscosidad interna eritrocitaria esta significa-
tivamente aumentada lo que indica una impor-
tante disminucién de la deformabilidad eritro-
citaria. Ademas, cabe sefialar que en todos los
pacientes estudiados la viscosidad interna fue
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superior a 2 cp. El valor de la tension de rotu-
ra es muy elevado lo que indica también una
menor deformabilidad de las formas estomato-
citicas y esferociticas, que requieren una ma-
yor tensién para alcanzar la deformacién de ro-
tura. En efecto, cuando en el ensayo viscosi-
métrico de la curva de fragmentacién mecani-
ca se aplica a un discocito un estado tensio-
nal se produce una progresiva deformacion eri-
trocitaria por la cual los hematies van adquirien-
do una configuracién cada vez mas eliptica,
hasta que se alcanzala deformacién de rotura
cuando se somete al hematie a la tensiéon de
rotura (7). En el «esferocito», debido a su me-
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nor deformabilidad, la aplicacién de una mis-

ma tension producira menor deformacion, con
lo que para alcanzar la rotura se requerird una
tension mayor. Esta es la razén por la cual en
la EH los valores de 7; son més elevados que
en condiciones normales. Asi pues, la Esfero-
citosis Hereditaria estd caracterizada desde el
punto de vista reolégico por un aumento de la
' viscosidad interna y de la tension de rotura, lo
. que indica una importante disminucién de la

deformabilidad eritrocitaria (1,24).

En el ensayo ektacitométrico (figura 6) se ob-
serva una comprensién de la curva de barrido
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© 0. 100 140

Fig. 6.—Curva de barrido osmético-en Ia E.H. (N-normal).

. osmotico, con una disminucién del indice de

deformabilidad, un aumento de la osmolaridad
‘que da lugar al minimo de la deformabilidad en
la rama hipotonica, y una disminucién de la os-
-molaridad en la rama hipertonica. Todo ello in-
dica una disminuciéon de la deformabilidad eri-
trocitaria debida fundamentalmente a una dis-
minucién de la relacién S/V y a un aumento
de la viscosidad interna (25,26,27,28).

Estos resultados sefialan queenlaEH la dIS-
minucién de la deformabilidad eritrocitaria obe-
dece posiblemente a la modificacién simultinea
de los tres factores que la determinan: Factor
de forma, viscosidad interna del hematie y pro-
piedades viscoelasticas de la membrana.

‘Factor de forma. La morfologfa eritrocitaria
esta alterada por la presencia de estomatocitos
y de esferocitos. Estos hematies «esféricos» pre-

' sentan una relacién S/V disminuida, y el indi-
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ce de esferici’dad, pr()ximo a la unidad. Al no-

disponer de superficie «en exceso» para poder
cambiar facilmente de forma, tienen unas ca-
racteristicas geométricas que les confieren una
elevada rigidez.

La alteracion del factor de forma es el que
tiene mas influencia en la disminucién de la de-
formabilidad eritrocitaria en la EH. (29,30). La
viscosidad interna del hematie, se halla aumen-
tada en la EH debido al elevado valor de la
CCMH que acompafiia a esta enfermedad. Asi
al presentar una mayor resistencia al flujo in-
traeritrocitario, la deformabilidad eritrocitaria dis-
minuird. La membrana eritrocitaria también pre-
senta unas caracteristicas viscoelasticas anor-
males que hacen que el eritrocito sea mucho
menos flexible y mas resistente a los camblos
de forma (31, 32)

En resumen, cabe sefalar que la EH se ca-
racteriza, desde el punto de vista reolégico, por

.una disminucién dé la deformabilidad eritroci-

taria, siendo la anomalia de la membrana la que
en definitiva. determina la forma «esferocitica»
y el descenso de la deformabilidad. Como con-
secuencia de ello existe una circulacién esplé-
nica retardada y una retenciéon de los esferoci-
tos a nivel de los cordones del bazo (5, 3334)

Debido a las condiciones cwculatorlas y me-
tabolicas del-bazo, la mayor parte de los esfe-
rocitos se destruyen en los cordones y son fa-

gocitados por los m’éi‘créfagos de la pulpa, aun-;

que algunos consiguen pasar a traveés de las
hendiduras que existen entre las células endo-
teliales de los senos. Sin embargo, y debido a
su rigidez, este paso a través de las hendidu-
ras tan estrechas condiciona la pérdida de par-
te de la membrana con lo que se incrementa
el grado de esferocitosis, disminuye ain mas la
relaciébn S/V y. aumenta la rigidez con lo que
estos hematies seran retenidos definitivamente
al pasar posteriormente por el bazo.

Los estudios de la deformabilidad eritrocita-
ria en la EH pueden aplicarse a la deteccion de
portadores en los casos aparentemente espo-
radicos, de forma que el andlisis cuidadoso de
los diversos miembros de una familia permita
demostrar el caracter hereditario de dichos ca-
sos. En nuestro medio, Sans y cols (35) en-
cuentran que en 35 por ciento de los casos no
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existen antecedentes familiares. Esta situacion
nos impulsd a practicar estudios reolégicos con
el objeto de descubrir eventuales alteraciones

de la deformabilidad eritrocitaria en los porta-.

dores asintométicos. Asi, en cuatro familias de
casos aparentemente esporadicos, la deteccion,
en alguno de los padres, de una alteracion reo-
l6gica del tipo de la EH permitié concluir so-
bre la indole hereditaria del proceso. En conse-
cuencia, parece evidente que la aplicaciéon de
la hemorreologia al estudio de la EH constitu-
ye, pues, un nuevo método, que con toda pro-
babilidad podra ser de gran valor en la detec-
cién de portadores sanos y, por tanto, en el me-
jor conocimiento de la transmisién hereditaria
de esta enfermedad (29).

En la ELIPTOCITOSIS CONGENITA los estu-
dios viscosimétricos que hemos realizado en
tres casos sin anemia hemolitica muestran (Ta-
bla N.° 1) que la deformabilidad eritrocitaria es
normal, y que las formas eliptociticas tienden
a disminuir la tension de rotura, siendo por lo
tanto un poco mas fragiles, lo que traduciria un
defecto intrinseco de la membrana (36).

En los pacientes que presentan anemia he-
molitica la morfologia eritrocitaria es mucho
mas expresiva, y la deformabilidad de los gl6-
bulos rojos esta disminuida (37). La eliptocito-
sis presenta un comportamiento caracteristico
en el ensayo ektacitomérico con curvas ID-
R.P.M. en las que para pequefios valores de las
tensiones de cizalladura, el indice de deforma-
bilidad (ID) es negativo. Ello es debido a que,
para pequefias tensiones, los eliptcitos no es-
tan completamente orientados en la direccion
del flujo, y pueden quedar en posiciéon perpen-

dicular a las lineas de corrientes, con el consi-

guiente valor negativo del ID (23).
La PIROPOIKILOCITOSIS es una anémia he-

molitica congénita en la que se observa una im-

portante alteracion de la morfologia eritrocita-
ria con la presencia de microesferocitos y otras
formas de fragmentacion. La resistencia osmo-

" tica eritrocitaria esta disminuida y los hematies

presentan una gran labilidad térmica con frag-
mentacion a los 45° C (38). En estos casos la
deformabilidad eritrocitaria se encuentra muy
disminuida y en la curva de barrido osmotico
se observa un valor muy elevado de la osmo-
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laridad del-indice minimode la rama hipoténi-
ca, lo que traduce una alteracion muy signifi-
cativa de la relacion S/V (28,37,39).

En las alteraciones primarias del transporte
i6nico de la membrana eritrocitaria (hidrocit6-
sis y xerocitdsis. o desicocitosis) también se ob-
serva una disminucion de la deformabilidad eri-
trocitaria (37,40,41). En la HIDROCITOSIS la
deformabilidad estd disminuida debido a un
aumento del volumen eritrocitario que da lugar .
a valores bajos de la relaciéon S/V. En la XERO-
CITOSIS o DESICOCITOSIS se produce una
disminucién del agua intraeritrocitaria con el
consiguiente aumento de la CCMH (30,37,42).
Ello da lugar a una reduccion de la deformabi-
lidad eritrocitaria que puede restablecerse «in vi-

* tro» mediante la suspension de los hematies en

medios hipoténicos. En el estudio ektacitomé-
trico se observa que la curva de barrido osmé-
tico estad desplazada hacia la izquierda debido
al aumento de la CCMH y de la relacion S/V
(28,43).

2. Hemoglobinopatias

En las TALASEMIAS homocigotas las cade-
nas de globinas en exceso forman precipitados
que alteran el interior de los globulos rojos
aumentando su viscosidad interna y por lo tan-
to disminuyendo su deformabilidad. Ademas es-
tos precipitados son normalmente extraidos de
los hematies mediante la funcién despepitado-
ra del bazo (al tener que pasar los glébulos ro-
jos a través de las estrechas hendiduras que se
producen entre las células endoteliales de los
senos esplénicos). Ello da lugar a la rotura y
posterior recomposicion de la membrana eritro-
citaria con la produccién de formas anormales
y la consecuente reduccion de la relaciéon S/V
y de la deformabilidad eritrocitaria (44,45).

En la BETATALASEMIA «MINOR» los estu-
dios viscosimétricos dan unos valores medios
practicamente normales de la viscosidad inter-
na (Tabla n.° 1), aunque, se presentan algunos
casos en los que la viscosidad interna se en-
cuentra discretamente aumentada (46,47). Sin
embargo, en los ensayos de cizalladura de san-
gre con alto hematdcrito, los resultados mues-
tran que en todos los casos de beta-talasemia
«minor» se obtienen curvas de rotura mecéni-
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cé‘ anormales, y que hemos denominado cur-
~vas de tipo T (figura 7) y curvas de tipo LT (fi-
gura 8).

2
(1/seg)

i Tp T (dinas/em?)

Fig. 7.—Curva tipo T.

" (1/seg)

T T g T{dinas/cm?)

Fig. 8.—Curva tipo LT.

En fas curvas de tipo T, la sangre empieza a
fluir como un fluido newtoniano, hasta llegar
a un valor de la tensiéon 7, en el que hay un
aumento de la viscosidad, y por lo tanto, un
fenémeno de dilatancia (aumento de la visco-
sidad con la cizalladura), presentandose des-
pués el fenémeno de rotura con la inflexién co-
rrespondiente de la  curva de rotura mecéanica
hasta llegar la rotura masiva correspondiente a
la tension de rotura 7,. Asi pues, la caracteri-
zacion de estas curvas de rotura mecanica es
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dada por el fenémeno de la dilatancia y los pa-
rdmetros 7, y 7,. Una variante de esta curva
obtenida ha sido la curva de tipo LT. En ella,
antes de presentarse el fenomeno dilatante a la
tensiéon 7, se produce un comportamiento
pseudoplastico a partir de la tension 7, (ten-
sion inicial de rotura) hasta 7 , debido, como
en el caso normal de la curva de rotura meca-
nica, a la rotura de una parte de los eritroci-
tos. Asi, la caracterizacion de esta curva de ro-
tura mecénica viene dada por el fenémeno de
la dilatancia, precedido de un tramo pseudo-
plastico, y los pardmetros 7, 7, Y 7g.

De todas formas, y en ambos casos, tanto
en la curva de tipo T como en la de tipo LT,
a partir de la tensién 7, se presenta un fené-
meno dilatante, que caracteriza estas curvas, en
la beta-talasemia «minory. '

En cuanto a la posible interpretacion del fe-
némeno dilatante, hay que sefalar que en la
beta-talasemia se produce un exceso de cade-
nas capaces de dar lugar a precipitados de he-
mogloblna tanto en los eritroblastos (eritropo-
yesis ineficaz). como en los hematies penfencos

(poiquilocitosis). En la:beta-talasemia «minor»

el aumento relativo de cadenas es menor, con
lo cual el efecto de estos precipitados seria mas
escaso: no obstante, es posible la existencia de
microagregados de cadenas en interacciéh con
la membrana eritrocitaria. En tal caso podria
considerarse que al realizar un estudio de rotu-
ra mecéanica, la membrana queda sometida a
una fuerza de extension, y los microagregados
ofrecerian una resistencia a la deformacion ca-
paz de producir un aumento de la viscosidad,
Yy en consecuencia, la apariciéon del fenomeno
dilatante (1,46).

Asi pues, el comportamiento reolégico de la
beta-talasemia «minor» se caracteriza por tener
en general una deformabilidad eritrocitaria nor-
mal, y principalmente por la presencia de cur-
vas de fragmentacién mecéanica anormales, con
un fenémeno dilatante. Asimismo, y teniendo
en cuenta que en la ferropenia la curva de
fragmentacién mecanica es normal, este com-
portamiento reolégico caracteristico nos ha ser-
vido como criterio discriminante entre las beta-
talasemia «minor» y las ferropenias (48).

EN LA ANEMIA FALCIFORME heterocigota
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(HbAS) la viscosidad intel:na estd elevada (Ta-'

bla n.° 1) lo que indica una disminucién de la
deformabilidad eritrocitaria. En el estado homo-
cigozoto (HbSS) existe una disminucién impor-
tante de la deformabilidad, pero ademas la ten-
sién de rotura se encuentra disminuida debido
a la fragilidad de los drepanocitos irreversibles.
La curva de fragmentacién mecénica presenta
una forma alterada, al igual que sucede en las
beta-talasemias, apoyando la interpretacién de
que el fendmeno dilatante que muestran estas
curvas esté relacionado con la interaccion de
precipitados o polimeros de hemoglobina con
la membrana eritrocitaria. Con el ektacitbmetro
se observa una imagen de difracciéon caracte-
ristica (figura 9). debido a que las formas dre-
panociticas pueden orientarse perpendicular-

a - Condiciones estaticas. -
b - Orientacién de los hematies en flujo.
¢ - Imagen de difraccion.

Fig. 9 .--Analisis con el ektacitometro de la anemia fal-
ciforme.

mente a la direccion del flujo con lo que la
difraccion observada es la composicion de dos
imagenes diferentes: la discocitica con forma
eliptica que se va alargando con la tensién de

cizalladura, y la drepanocitica con sefial hori-

zontal que no se modifica con la tensién apli-
cada. Algunos autores han correlacionado la
intensidad de la imagen de difraccién con el
porcentaje de drepanocitos irreversibles, que in-
fluyen directamente en la intensidad de la he-
molisis cronica y en el acortamiento de la vida
media eritrocitaria (25,49).

En la curva de barrido osmético (figura 10)
se observa una disminucion del indice de de-
formabilidad maximo, y también una disminu-
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Fig. 10.—Curva de barrido osmético en la anemia falci-
forme (N-normal).

cién de la osmolaridad del indice minimo y de
la osmolaridad en la'rama hipertonica (28,50).
Todo ello indica que en la anemia falciforme la
disminucién de la deformabilidad eritrocitaria se
debe principalmente a la alteracion del factor
de forma y de la viscosidad del medio interno
del hematie, ya que la morfologia eritrocitaria
esta alterada por la presencia de drepanocitos,
y el medio interno del hematie es muy rigido
debido a la presencia de polimeros de hemo-
globina S y al aumento de la CCMH con cier-
to grado de deshidratacion celular.

En la HEMOGLOBINOPATIA C los estudios
reol6gicos muestran una disminucién de la de-
formabilidad eritrocitaria que se debe funda-
mentalmente al aumento de la viscosidad inter-
na del hematie por la presencia de estructuras
paracristalinas de HbC y por la elevacion de la
CCMH. Asi, en la curva de barrido osmético
se observa un desplazamiento hacia la izquier-
da con respecto a la normalidad, junto con una.
disminucién del indice de deformabilidad ma-
ximo (7,25,28).

3. Eniimopatias

Dentro de las alteraciones enzimaticas de los
hematies nos vamos a referir inicamente al
déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G-6-PD) y al déficit de piruvato-quinasa (PK).

En el DEFICIT DE G-6-PD los estudios de la
deformabilidad eritrocitaria, realizados en perio-
dos en los que no existe hemdlisis, muestran
una disminucién muy poco importante de la de-
formabilidad eritrocitaria, con valores de la vis--
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cosidad interna y de la tensién de rotura un
poco superiores a los normales (Tabla n.° 1),
pero sin alcanzar el grado que, segin nuestra
experiencia, se produce un condicionamiento
importante de los hematies en el filtro espléni-
co {1,36). Durante los episodios hemoliticos la
deformabilidad eritrocitaria disminuye debido a
la presencia de cuerpos de Heinz que alteran
la fluidez intracorpuscular e impiden el paso de
las hematies por el filtro esplénico (51).

En el DEFICIT DE PK existe una disminucién
de la deformabilidad eritrocitaria, con valores de
la viscosidad interna y de la tension de rotura
significativamente mas altos que en los contro-
les (Tabla n.° 1). Ello puede ser debido a la pre-
sencia de formas equinociticas «bizarras» que
son menos deformables, y a las alteraciones
metabdlicas y reolégicas de los reticulocitos ti-
po R,, que serian retenidos y destruidos en el
bazo, produciéndose de esta forma una selec-
tiva y rapida destruccion reticulocitaria en esta
eritroenzimopatia (36,52).

En conclusiéon cabe sefialar que los estudios
reolégicos de la deformabilidad eritrocitaria en
las anemias hemoliticas constituyen una ayu-
da para el diagnéstico, ya que permiten dife-
renciar las alteraciones patoldgicas de los gl6-
bulos rojos, y ademas contribuyen a un mejor
conocimiento de los mecanismos fisiopatolégi-
cos de la hemolisis.

AGRADECIMIENTOS

seflanzas y ayudas recibidas en el campo de la
‘deformabilidad eritrocitaria y en la obtencién
€ interpretacion de los resultados ektacitomé-
tricos llevados a cabo durante diversas estan-
cias en el «Institut de Pathologie’ Cellulalre» en
‘Kremlln Blcetre

BIBLIOGRAFIA

1. BERGA L., VIVES- CORRONS JL FELIU E

. WOESSNER S., ROZMAN, C.: Hemorreologla
"~ Bases tedricas y “aplicaciones - cllnlcas Salvat Edi-
tores Barcelona. -1983.

2 LOWE .G.D.O. Blood rhéology and hyperwscosuty-

836

~ Al profesor M. Bessis y a C. Feo por las e'n-v'

10.
n.
12.

- 13.
14.

syndromes. Clinics. in- Haematology. Vol. 1. n.° 3.
Bailliere Tindal. London. 1987.

BERGA, L. Bazo y hemdlisis. Med. Clin. 1985;
85:273-275.

ROZMAN, C., BERGA L.; FELIU, E. El bazo como
6rgano filtrador. En «O Bago». Ed. M. Jamra. Bra-
sil.. 1988.

FELIU, E., BERGA, L., ROZMAN C FERREIRA,
JA,, MARTI M., CLlMENT C., FERRAN M.J.

" VIVES- CORRONS, J.L. El bazo en las anemias he-

moliticas. Ponencia a la XXX Reunién Nacional de-
la Asociacién Espafiola de Hematologia y Hemote- ‘
rapia.- Santiago de Compostela. 1988. '
WEEE, R.l. The lmportance of erythrocyte defor-
mability. Am. J. Med. 1970; 49:147-150.
MOHANDAS, N., CLARK, M.R., JACOBS, M.S.,
SHOHET, S.B. Ana|YSIS of factors regulating ery-
throcyty. J. Clin. Invest. 1980; 66:563-573.
BESSIS, M. Reinterpretacion des frottis sanguins.
Masson. Paris. 1976.

BERGA, L., VIVES-CORRONS, J.L., FERRAN,

‘M.J., ROZMAN C., AGUILAR, J.L., JOU JM.,

FELIU E., ESTER A DiLZ, J. Contnbucnon de Ia
m|croscop|a electromca de barrido (MEB) al estu-
dio de la morfologia eritrocitaria y al diagnostico de
los sindromes hemoliticos. Sangre. 1982; 4:445-460.
MEL, C. Some remarks on red cell shape and on
surface and volume relationships. Nouv. Rev. Fr.
Hematol. 1980; 22:267-274. 7
COKELET, G.R., MEISELMAN, H.J., BROOKS,
D.E. Erythocyte mechanics and blood flow. Kroc
Foundation Senes Vol. 13. Alan R. Liss. New York.
1980.

LA CELLE, P.L., EVANS, E.A., HOCHMUTH, R.M.
Erythrocyte membrane eIastucny, fragmentacion and
lysis. Blood Cells. 1977: 3:335-350.

BERGA, L. Reologla y medicina. Med. Clin. 1983
80:888-890

BERGA, L DOLZ J., VIVES-CORRONS, J.L. FE-
LIU, E., ROZMAN C. Viscometric methods for as-

. sessing red cell .deformability. Biorheology 1983;

. 20:827-828.

5.
16.
17.
18.

19.

20.

CHIEN, S. PrmCIples and techniques for assesing
erythrocyte deformability. Blood Cells. 1977; 3:71-99.

DINTENFASS, L. Blood viscosity. MTP. Press limi-
ted. Lancaster. 1985.

LOWE, G.D.O., BARBENERL, J.C., FORBER, C.D.

- Clinical aspects of blood viscosity and cell defor-

mability. Springer-Verlag. Berlin. 1981.

DORMANDY, J. Rell cell deformability and filtera-
bility. Martinus Nijhoff Publishers. Boston. 1983.
BERGA L., Estudio del comportamiento reolégico .
de la'sangre humana Aplicaciones al flujo sangui-
neo Monografia n.° 137 ‘de la Serie Universitaria de
la. Fundacién Juan March. 1980.

BERGA, L., VIVES:CORRONS, J.L., AGUILAR,
J.L. Method for the mesure of red blood cell vis-
cosity and deformability. En «<Hemodynamique des

‘membresy. Ed. P. Puel, H. Boccalon. pp. 501-504.

A. Enfalbert. Toulouse. 1981.

. REVISTA DE OBRAS: PUBLICAS




DEFORMABILIDAD ERITROCITARIA Y ANEMIAS HEMOLITICAS

21.

.23

24

25,

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

35.

BESSIS, M., MOHANDAS, N. A diffractometric
method for the measurement of celular deforma-
bility. Blood Cells. 1975; 1:307-313.

BESSIS, M., MOHANDAS, N. Deformability of
normal, shape -altered and pathological red celis.

Blood Cells.. 1975; 1:315-321.

BESSIS, M., MOHANDAS, N., FEO, C. Automa-
ted ektacytometry: A new method of measuring red
cell deformability and red cell indices. Bloos Cells.
1980; 6:315-327.

VIVES-CORRONS, J.L., BERGA, L., AGUILAR,
J.L., MARTINEZ, M.J., INSA, M.J., ROZMAN, C.,
JOU, J.M. Comportamiento reolégico de los hema-
ties en la esferocitosis hereditaria. Sangre 1980;
25:192-201.

ALLARD, C., MOHANDAS, N., BESSIS, M. Red
cell deformability changes in hemolytic anemias es-
timated by diffractometric methods (ektacyto-
metry). Blood Cells. 1977; 3:209-221.

BESSIS, M. La forme et la deformabilite des ery-
thocytes normays et dans certaines anemies he-
molytiques congenitales. Nouv. Rev. Fr. Hematol.
1977; 18:75-94.

MOHANDAS, N., CLARK, M.R., JACOBS, M.S.,
GRONER, W., SHOHET S.B. Ektacytometnc analy-
sis of factors regulating red cell deformability. Blood
Cells. 1980; 6:329-334.

CLARK, M.R.; MOHANDAS, N.,. SHOHET, S.B.
Osmotic gradient ektacytometry: Comprehensive

characterization of red cell volume and surface <

maintenance. Bloos. 1983; 61:899-910.

BERGA, L., VIVES-CORRONS, J.L., AGUILAR_-' |

J.L. Erytrhocyte rheology in heredltary spherocyto-
sis. Its application to sporadic cases. En «Hemor-
heology and diseases». Ed. J.F. Stoltz; P. Drouin.
pp. 393-397. Doin Editeurs. Paris. 1980. -
MOHANDAS, N., PHILLIPS, W.M., BESSIS, M.
Red blood cell deformability and hemolytic ane-
mias. Semin. Hematol. 1979; 16:95-114.
LACELLE, P.L. Alteration on membrane deforma-
bility in hemolytic anemias. En «The red cell mem-
brane». Eds. R.l. Weed, E.R. Jaffé, P.A. Miescher.
pp. 107-123. Grune and Straton. New York. 1971.
SMITH, B., LACELLE, P.L. Effect of pH and os-
molarity on normal and HS erythrocyte membrane.

 Biophys. J. 1978; 21:119 a.

FERRERIRA, J.A., FELIU, E., ROZMAN,. C.,
BERGA, L., BOMBI, J.A., MARTI, M., VIVES-
CORRONS, J.L., CLIMENT, C., FERRAN, M.J.
Morphologic and morphometric: Iigth and electron
microscopic’ studies of the spleen in patiens with
hereditary sherocytosis and autmmmune haemoly-

" tic anaemia. (en publicacion).

JENSEN, M., KRISTENSEN, J. Red pulp of the
spleen in autoimmune haemolytic anaemia and he-
redltary spherocytosis: morphometric light and elec-
tron microscopy studies. Scand J Haematol 1986;
36:263-266.

SANS, J., GARCIA SAN MIGUEL, J., ROZMAN
C. Esferoc:tésls hereditaria. Sangre 1971 16:7-31.

. NOVIEMBRE 1989

36.

37

41.

42,

45,

47.

: thalassemia. Its application as discriminant factor.

. formability of oxygenated irreversible sickle cells. J.

BERGA, L., AGUILAR, J.L., DOLZ, J., ESTER, A.,
PASTOR, C., FELIU, E., VIVES-CORRONS, J.L.,
ROZMAN, C. Red cell deformability and fragmen-
tacion in hemolytic anemias. Abstracts of the Se-
venth Meeting of the International society of Hae-
matology. Barcelona. September. 1983.
MOHANDAS, N., SHOHET, S.B. Control of red cell
deformability and shape. En «Current Topics in He-
matology». Vol. 1. Eds. S. Piomelli,-S. Yachnin. pp
71-126. Alan R. Liss. New York. 1978.
ZARKOWSKY, H.S., MOHANDAS, N., SPEAKER,

" C.B., SHOHET, S. B. A congenital hemolytic anae-

mia with termal sensitivity of the erythrocyte mem-
brane. Br. J. Haematol. 1975; 29:537-543.
EVANS, E., MOHANDAS, N. Developments in red
cell rheology at the Institut de Pathologie Cellulai-
re. Blood Cells. 1986; 12:43-56.

LANDE, W.M., MENTZER, W.C. Haemolitic anae-
mia associated with increased cation permeability.
En «The red blod cell membrane». Clinics in Hae-
matology. Vol. 14. n.° 1. Ed. S.L. Schrier. pp.
89-103. W.B. Sunders. London. 1985. -

MERINO, A., VIVES-CORRONS, J.L., BERGA, L.,
AGUILAR, J.L. JOU, J.M. GONZALEZ, I., CUSOQ,
E. Xerocitosis congénita: a prop6sito de dos nue-
vos casos. Sangre. 1987; 32:743-753.

BALLAS, S.K., LARNER, J., SMITH, E.D., SU-

RREY, S., SCHWARTZ, E., RAPPAPORT, E.F.
The xerocytosis of Hb SC disease. Blood 1987;

-69:124-130. .. ,
+CLARK, M.R., MOHANDAS, N., CAGGIANO, V.,

SHOHET, S.B. Effects of abnormal cation transport
on deformability of desicocytes J. Supramol. Struct.
1978; 8:521-532.

BOWDLER, A.J. The spleen and haemolytlc’dlsor-

ders. En «Haemolytic anaemias». Clinics in haema-

tology. Vol. 4. n.° 1. Eds. T.A.J. prankerd, A.J. Be- |
llingham. pp. 231-246. W.B. Saunders. London
1975.

RACHMILEWITZ, E.A., SHINAR, E., SHALEV, O.,
GALILI, U., SCHRIER, S. Erythrocyte membrane al-
terations in beta-thalassaemia. En «The red blood
cell membrane». Clinics in Haematology. Vol 14. n.°

1. Ed. S.L. Schrier. pp. 163-182. WB Saunders.
London. 1985.

BERGA, L., DOLZ, J., VIVES-CORRONS, JL FE-
LIy, E., ROZMAN C. Viscometric methods for as-
sessing red cell deformability, and fragmentation.
Biorheoloay. 1984; 1:297-301.

TILLMAN ‘W., SCHROTER, W. Rheological pro-
perties of erythrocytes in heterozygous and ho-
mozygous beta-thalassaemia. Br. J. Haematol.
1979; 43:401-411.

BERGA, L., DOLZ, J., VIVES-CORRONS, J.L.,
AGUILAR, J.L., JOU, J.M., ROZMAN, C. Eryth-
rocyte deformability in heterozygous beta-

Biorheology 1981; 18:174.
CLARK, M., MOHANDAS, N., SHOHET, S.B. De-

837



DEFORMABILIDAD ERITROCITARIA Y ANEMIAS HEMOLITICAS

Clin. Invest. 1980; 65:189-196.

50.° ROOS, D.W., WATKINS, R.W. The clinical utility

.. of red blood cell deformability. Measurements with
the ektacytometer. J. Clin. Lab. Automat. 1982;
2:348-353. 4

51. MORIMOTO, M., FEO, C. Effect des corps de Heinz
produits in vitro sur la deformabilité des érythrocy-
tes. Mesure par une technique diffractométrique
(ektacytometre).- Résultats. préliminaires. Nouv. Rev.
Fr. Hematol. 1980; 22:53-57.

' 52. LEBLOND, P.F., COULOMBE, L., LYONNAIS, J.
Erythrocyte populations in pyruvate kinase defi-
ciency anaemia following splenectomy. Il. Cell de-
formability. Br. J. Haematol. 1978; 39:63-70.

L. Berga

Doctor Ingeniero de Caminos, Canales y Puertos. Ca-
tedratico del Area de Ingenieria Hidraulica de la Escuela
Técnica Superior de Ingenieros de Caminos, Canales y
Puertos. Director de la junta d’Aligiies de Catalunya. Ge-
neralitat de Catalunya.

E. Feliu

Doctor en Medicina. Jefe de Seccion del Laboratorio
de Hematologia del Hospital Clinico y Provincial de Bar-
celona. Profesor Titular de Medicina de la Facultad de
Medicina de Barcelona.

J. L. Vives

Doctor en Medicina. Jefe del Servicio del Laboratorio
de Hematologia del Hospital Clinico y Provincial de Bar-
celona. Profesor Titular de Bioguimica de la Facultad de
Medicina de Barcelona. ,

Los autores de este articulo vienen desarrollando desde
hace méas de quince. afios investigaciones conjuntas en
el campo de la Reologia Sanguinea y de la Deformabili-
dad FEritrocitaria, habiendo publicado numerosos articu-
los en revistas nacionales y extranjeras. Asimismo han

. recibido-diversas ayudas de investigacion de la Comisién
. Asesora para la Investigacién Cientifica y Técnica y de

otros oOrganismos puablicos'y privados.

REVISTA DE OBRAS PUBLICAS




