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Resumen
Las anemias hereditarias son un conjunto de trastor-
nos hematológicos que muestran una amplia hetero-
geneidad clínica y genética, lo que dificulta el abordaje 
a un diagnóstico de certeza y, por lo tanto, un trata-
miento en forma oportuna. En el presente reporte se 
describe el caso de un paciente en edad pediátrica con 
anemia hemolítica asociada a una variante en el gen 
SPTA1 con dependencia transfusional y consecuente 
sobrecarga de hierro, para el cual se decidió la real-
ización de esplenectomía con el fin de beneficiar el 
crecimiento y desarrollo del niño.

Abstract
Hereditary anemias constitute a group of hemato-
logic disorders characterized by considerable clin-
ical and genetic heterogeneity, which represents a 
barrier to achieve a definitive diagnosis and, con-
sequently, timely initiation of treatment. We report 
the case of a pediatric patient with hemolytic anemia 
associated with a pathogenic variant in the SPTA1 
gene, transfusion dependence, and subsequent iron 
overload, in whom splenectomy was performed 
with the aim of improving growth and developmen-
tal outcomes.
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Introducción
Las anemias hereditarias (AH) son un conjunto de 
trastornos que muestran una amplia heterogenei-
dad clínica y genética, lo que dificulta el acceso a un 
diagnóstico de certeza. El flujo de estudio para estas 
condiciones clásicamente inicia con el análisis de la 
historia familiar y personal, seguido del análisis bio-
químico y evaluaciones morfológicas en el extendi-
do de sangre periférica. Las pruebas genéticas son 
el actual enfoque para el diagnóstico diferencial de 
estos pacientes(1).
Las pruebas de laboratorio iniciales para confirmar 
una AH incluyen hemograma completo, la morfo-
logía celular en el frotis de sangre periférica, el por-
centaje de reticulocitos, las mediciones de bilirru-
bina, LDH y haptoglobina. Parámetros clave como 
hemoglobina (Hb), volumen corpuscular medio 
(MCV), Hb corpuscular media (MCH), la concen-
tración corpuscular media de Hb (MCHC) y la am-
plitud de distribución de los glóbulos rojos (RDW) 
proporcionan la base para la confirmación y clasifi-
cación inicial de la anemia(2).
Según las manifestaciones clínicas y las alteraciones 
morfológicas de los glóbulos rojos, las AH se pue-
den clasificar en subtipos diferentes: 1. Anemias 
por trastornos de la síntesis de hemoglobina (he-
moglobinopatías); 2. Anemias hiporregenerativas, 
(anemia de Blackfan-Diamond y anemias diseritro-
poyéticas congénitas); 3. Anemias por defectos de la 

membrana de los glóbulos rojos (membranopatías), 
tanto por organización estructural alterada (esfero-
citosis hereditaria y eliptocitosis hereditaria), como 
por alteraciones en las funciones de transporte de la 
membrana, (estomatocitosis hereditaria) y 4. Ane-
mias debidas a defectos enzimáticos de los glóbulos 
rojos (deficiencia G6PD, deficiencia PK)(1) (Figura 1).
En el caso puntual de las membranopatías, las mis-
mas surgen de mutaciones en genes que codifican 
proteínas de la membrana de los glóbulos rojos: 
ANK1, SPTA1, SPTB, SLC4A1 y EPB42(3). La grave-
dad clínica está influida por la ubicación precisa y el 
tipo de mutación estructural en αSp, así como por la 
herencia de alelos modificadores(4).
La esferocitosis hereditaria (EH) es el trastorno del 
citoesqueleto de los glóbulos rojos producido por 
defecto en la síntesis de proteínas integrales de la 
membrana, que causa anemia hemolítica hereditaria 
(HHA), caracterizada por eritrocitos en forma de es-
fera (esferocitos) con mayor fragilidad osmótica. En 
la EH autosómica dominante, que representa apro-
ximadamente el 75% de los casos, predominan las 
mutaciones de los genes anquirina (ANK1), banda 
3 (SLC4A1) y β-espectrina (SPTB). La EH recesiva 
se debe con mayor frecuencia a la heterocigocidad 
compuesta de defectos en los genes que codifican la 
anquirina, la α-espectrina (SPTA1) o la proteína 4.2 
(EPB42)(5).
Actualmente se emplean métodos moleculares con 

Figura 1. Clasificación de las anemias hemolíticas hereditarias (Agarwal AM, Molecular diagnosis 
of hereditary hemolytic anemias: Recent updates. Int J Lab Hematol. 2023; 45(S2): 79-86.
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el objetivo de confirmar la naturaleza etiológica de 
las HHA. La elección de la prueba depende del tipo 
de alteración genética que se investiga(2). La secuen-
ciación de próxima generación (NGS) es una herra-
mienta diagnóstica sólida para la HHA, especial-
mente cuando las transfusiones frecuentes impiden 
la evaluación fenotípica de los glóbulos rojos de los 
pacientes(5,6).
Caso clínico
Paciente de sexo masculino de 6 años de edad, RNT 
(39 semanas) PAEG (3400 gr), cesárea, presentación 
cefálica, antecedente de polihidramnios, que cursó 
al nacimiento con distrés respiratorio, hiperbilirru-
binemia sin incompatibilidad ABO, hepatoespleno-
megalia y anemia. Madre grupo sanguíneo A Rh+, 
PCI negativa. RN grupo sanguíneo A, Rh+, PCD 
negativa. Test de Kleihauer-Betke positivo. Requi-
rió exanguinotransfusión. Serologías maternas y 
del niño negativas. En seguimiento por hematología 
desde los 2 meses de vida por presentar antecedente 
de anemia hemolítica crónica.
Presentó inicialmente y durante su evolución ane-
mia hemolítica no regenerativa, no ferropénica, con 
hiperbilirrubinemia de predominio indirecto. Biop-
sia de médula ósea realizada en reiteradas ocasiones 

que informa hiperplasia eritroide y cambios mega-
loblásticos, con glicoforina A positiva en 70% de la 
celularidad. Citogenético de médula ósea normal, 
cariotipo 46 XY.
Se estudió al paciente y ambos padres arrojando los 
resultados descritos en la tabla 1.
Se realizó el estudio molecular mediante la técnica 
de NGS al propósito y sus padres: exoma comple-
to (WES). Se hallaron 2 variantes en el gen SPTA1 
(1q23.1). El paciente resulta heterocigoto compues-
to para una variante patogénica (alelo paterno) y 
una variante de significado incierto (alelo materno) 
en el gen SPTA1. Las variantes halladas se clasifica-
ron de acuerdo a los criterios del American College of 
Medical Genetics and Genomics (ACMG)(7).
Evolucionó desde el nacimiento clínicamente con 
marcada hepatoesplenomegalia asociada a ictericia 
generalizada persistente, crecimiento pondoestatu-
ral con bajo peso y baja talla para edad (ambos per-
centilos < 3) y, desde el punto de vista hematológico, 
con requerimiento transfusional en aumento, con 
un total de 152 transfusiones de glóbulos rojos en 
5 años, irradiados y filtrados, leucodepletados. Sin 
respuesta reticulocitaria. Con sobrecarga de hie-
rro hepática severa y sin sobrecarga miocárdica en 

Tabla 1. Estudios realizados al paciente y progenitores.
Relación consanguínea Hijo (propósito) Madre Padre

Hemograma Anemia normocíti-
ca normocrómica Normal Microcitosis (VCM 76 

fL)
Perfil de hierro Normal Normal Normal

Dosaje vitamina B12 Normal Normal Normal
Electroforesis de hemoglobina Normal Normal Normal

Test de 5´EMA Normal Normal Normal
Test de Brewer Negativo Negativo Negativo

Test de isopropanol Negativo Negativo Negativo
Cuerpos de Heinz Negativo Negativo Negativo

Haptoglobina Normal 37 mg/dl (VN: 
70-372 mg/dl) Normal

Resistencia globular osmótica diferida / 
Autohemólisis - Normal Normal

Criohemólisis hipertónica - Normal 3.8% (VN: hasta 2.5%)
Análisis gen alfa-globina Normal Normal alfa-alfa/alfa-alfa

Dosaje enzimático (beta glucosidasa, alfa 
iduronidasa, aril sulfatasa, beta glucuronidasa, 

galactosa-6-sulfatasa, alfa glucosidasa)
Normal - -



74 HEMATOLOGÍA • Volumen 29 Nº 3: 71-75, 2025

PEDIATRÍA

RMN T2* para lo cual recibe tratamiento quelante 
(deferasirox) desde enero de 2022 (2 años y 10 me-
ses de edad).
Por su evolución clínica y hematológica desfavora-
ble, se valoraron riesgos y beneficios de la indicación 
de esplenectomía con el fin de reducir la destrucción 
eritrocitaria y equilibrar el estado de hemólisis. Se 
definió programar la realización de dicha interven-
ción mediante cirugía convencional (dado el tama-
ño del bazo) a los 5 años de edad (julio 2024) con el 
fin de contrarrestar el riesgo de sepsis fulminante, 
con valoración previa y seguimiento postquirúrgico 
por infectología.
Continúa actualmente con controles hematológicos 
y clínicos periódicos. No presentó nuevos reque-
rimientos transfusionales desde el postquirúrgico 
inmediato, manteniendo valores de hemoglobina 
entre 10.7-12.4 gr/dL. Persiste sobrecarga de hie-
rro hepática, estable, bajo tratamiento quelante. En 
cuanto al crecimiento pondoestatural con leve me-
joría en percentil 3 en peso y talla para edad.

Fisiopatología
La deformabilidad y la forma de los eritrocitos 
humanos dependen de las interacciones entre las 
proteínas integrales de la membrana externa en la 
bicapa lipídica y las proteínas periféricas que cons-
tituyen el citoesqueleto basado en espectrina. La red 
de espectrina, que cubre aproximadamente el 65% 
de la superficie celular, también regula la movilidad 
lateral de las proteínas integrales de la membrana. 
Las dos subunidades de espectrina son estructural-
mente diferentes y están codificadas por genes dis-
tintos. Cada uno de los polipéptidos de espectrina 
está organizado en segmentos repetidos. Cada seg-
mento (aproximadamente 106 aminoácidos) está 
compuesto por tres regiones de hélice α.
La alteración de la autoasociación de espectrina 
conduce a trastornos caracterizados por eritrocitos 
de forma anormal, particularmente eliptocitosis he-
reditaria (HE) y, su forma agravada, poiquilocitosis 
con glóbulos rojos fragmentados (HP). La HE/HP 
relacionada con SPTA1 se caracteriza por una mar-
cada heterogeneidad clínica, bioquímica y genética. 
Clínicamente, la presentación varía desde una au-
sencia casi total de síntomas hasta una anemia he-
molítica dependiente de transfusiones(8). La alfa-es-
pectrina se produce en exceso en los glóbulos rojos 
normales al menos cuatro veces, lo que explica por 

qué las variantes patógenas de SPTA1 que resultan 
en un defecto cuantitativo causan esferocitosis here-
ditaria transmitida de forma recesiva(8).
La piropoiquilocitosis hereditaria (HPP, por sus si-
glas en inglés) es un trastorno congénito grave de la 
membrana de los glóbulos rojos, caracterizado por 
una marcada fragmentación de los GR y poiquilo-
citosis. La condición tiene una herencia autosómica 
recesiva. Los pacientes con HPP presentan muta-
ciones bialélicas en genes que codifican proteínas 
del citoesqueleto, como la α-espectrina (SPTA1), 
β-espectrina (SPTB) o la proteína 4.1R (EPB41). Las 
proteínas mutantes debilitan la estabilidad mecánica 
de estas conexiones proteicas, lo que provoca morfo-
logía anormal de los glóbulos rojos y hemólisis(9,10).
Además de la ubicación del cambio dentro de la 
cadena α de espectrina, es importante el estado de 
homocigoto o heterocigoto compuesto. Curiosa-
mente, en prácticamente todos los grupos familia-
res afectados coexisten pacientes levemente y más 
gravemente afectados. Un polimorfismo SPTA1 de 
baja expresión, por lo demás asintomático tanto en 
el estado heterocigoto como en el homocigoto, es 
extremadamente frecuente(11).

Conclusión
El presente caso reportado tuvo seguimiento desde 
el nacimiento. Evolucionó con requerimiento trans-
fusional persistente y sobrecarga de hierro como 
consecuencia de las mismas. La esplenectomía fue 
postergada hasta cumplir con requerimientos infec-
tológicos a una edad de 5 años para prevenir el ries-
go de sepsis fulminante.
Se describe que las variantes patogénicas en el gen 
SPTA1 que producen pérdida de función de la cade-
na alfa de la espectrina se asocia con anemia hemolí-
tica, eliptocitosis, piropoiquilocitosis y esferocitosis 
como ocurrió en el propósito. Se demuestra que a 
pesar de la disponibilidad de pruebas de laborato-
rio sensibles y específicas y de enfoques moleculares 
sofisticados, todavía existen demoras diagnósticas y 
que los tratamientos todavía se encuentran sin es-
clarecer.
Se realizó búsqueda de reportes de casos de respues-
ta a la esplenectomía en pacientes con anemia he-
molítica hereditaria. Se halló una cohorte de pacien-
tes que muestra que los pacientes con HS recesiva 
asociada a SPTA1 debido a la variante de baja ex-
presión de SPTA1 αLEPRA en trans a una mutación 
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nula de SPTA1 responden a la esplenectomía parcial 
o total con una mejoría significativa o resolución de 
la anemia, respectivamente(5). La principal limita-
ción para realizarla es el riesgo de sepsis fulminante 
postesplenectomía. Este riesgo depende sobre todo 
de la patología de base y la edad del paciente. Cuan-
to más grave es la enfermedad y cuanto menor es el 

niño, mayor es el riesgo de sepsis(12).
Dado que no existe al momento consenso de ex-
pertos en cuanto a la indicación de esplenectomía 
en pacientes con anemia hemolítica hereditaria, la 
decisión se toma actualmente teniendo en cuenta 
los riesgos y beneficios en cada paciente en forma 
individualizada.
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