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RESUMEN

Introduccion: la eliptocitosis hereditaria (EH) es un tras-
torno infrecuente de la membrana eritrocitaria, con amplia
heterogeneidad clinica y genética. Aunque la mayoria de
los pacientes cursan de forma leve, algunos pueden ma-
nifestarse con anemia hemolitica grave desde el periodo
neonatal. Presentamos el caso de un paciente pediatrico
con EH tipo 2 autosémica dominante, atendido en Cartage-
na, Colombia. Descripcion del caso: lactante masculino
que debutd en el periodo neonatal con anemia hemolitica
grave, ictericia y requerimientos transfusionales recurrentes.
Los estudios iniciales descartaron causas inmunolégicas e
infecciosas. El frotis de sangre periférica mostro poiquiloci-
tosis y alteraciones morfologicas sugestivas de alteraciones
de la membrana eritrocitaria. Como parte del abordaje, se
realiz6 analisis molecular mediante panel genético, iden-
tificando una variante patogénica heterocigota en el gen
SPTA1 (NM_003126.2:c.83G>A; p.Arg28His), con lo cual
se confirm6 el diagnéstico. El paciente ha evolucionado
con episodios de hemolisis relacionados con infecciones
respiratorias, pero ha mantenido un adecuado crecimiento
y desarrollo. Conclusiones: la EH tipo 2 debe considerarse
en el diagnostico diferencial de la anemia hemolitica no
inmune neonatal. El analisis genético es fundamental para
la confirmacion diagnéstica.

Palabras clave: eliptocitosis hereditaria, anemia hemoliti-
ca, recién nacido, gen SPTA1.

ABSTRACT

Introduction: hereditary elliptocytosis (HE) is a rare
disorder of the erythrocyte membrane, with wide clinical
and genetic heterogeneity. Although most patients have a
mild course, some may present severe hemolytic anemia
from the neonatal period. We present the case of a pediatric
patient with autosomal dominant type 2 HE, treated in
Cartagena, Colombia. Case description: a male infant
presented in the neonatal period with severe hemolytic
anemia, jaundice, and recurrent transfusion requirements.
Initial studies ruled out immunological and infectious
causes. The peripheral blood smear showed poikilocytosis
and morphological alterations suggestive of erythrocyte
membrane abnormalities. As part of the diagnostic workup,
molecular analysis was performed using a genetic panel,
identifying a heterozygous pathogenic variant in the SPTA1
gene (NM_003126.2:c.83G>A; p.Arg28Hlis), thus confirming
the diagnosis. The patient has experienced episodes of
hemolysis related to respiratory infections but has maintained
adequate growth and development. Conclusions: type 2 HE
should be considered in the differential diagnosis of neonatal
non-immune hemolytic anemia. Genetic testing is essential
for diagnostic confirmation.
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Abreviatura:
EH = eliptocitosis hereditaria

INTRODUCCION

Las anomalias hereditarias de la membrana eritroci-
taria constituyen un grupo heterogéneo de trastornos
caracterizados por alteraciones estructurales del citoes-
queleto del glébulo rojo, las cuales producen cambios
morfolégicos, disminucién de la deformabilidad celular
y, en consecuencia, hemolisis, en grados variables.
Dentro de este grupo se incluyen la esferocitosis, la
eliptocitosis hereditaria (EH), la piropoiquilocitosis.!
La EH se caracteriza por la presencia predominante
de eritrocitos elipticos u ovalados en el frotis de sangre
periférica. En la mayoria de los casos se asocia con
mutaciones en los genes que codifican proteinas del
esqueleto eritrocitario, principalmente la espectrina
o (SPTA1) y B (SPTB), asi como la proteina 4.1R.%?
Desde el punto de vista molecular, la EH se clasifica en
distintos subtipos, como la eliptocitosis tipo 2, la cual
esta asociada con mutaciones heterocigotas en SPTAI,
con herencia autosémica dominante. Esta entidad tiene
un espectro clinico amplio, desde formas asintomaticas
hasta anemia hemolitica crénica.*®
La prevalencia de la EH varia ampliamente a nivel
mundial, estimandose entre 1:2,000 y 1:4,000 en la
poblacién general, con mayor frecuencia en regiones
endémicas de malaria, en particular en Africa Occi-
dental, donde ciertas mutaciones de espectrina parecen
conferir ventaja selectiva frente a la infeccién por Plas-
modium falciparum.™ En otras regiones del mundo,
como Europa y América, la entidad se considera in-
frecuente, pero probablemente es subdiagnosticada.®*
Desde el punto de vista clinico, la mayoria de los
pacientes cursan con formas leves o asintomaticas; sin
embargo, algunos presentan hemolisis crénica, anemia,
ictericia neonatal, esplenomegalia o requerimientos
transfusionales, en especial en los primeros meses de
la vida o en contextos de estrés hematolégico.*10 El
diagndstico puede ser desafiante en el periodo neonatal,
debido a la superposiciéon con otras causas de anemia
hemolitica congénita, lo que resalta la importancia
del estudio morfoldgico, funcional y, por supuesto del
andlisis genético para la confirmacién etiolégica.?!!
En la literatura internacional se han descrito
multiples series de casos y reportes aislados de EH
y de eliptocitosis tipo 2, principalmente provenientes
de Europa, Asia y Africa.*5710 En Latinoamérica las
publicaciones son escasas, lo que limita el conocimiento
sobre su comportamiento clinico y molecular en nuestra
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region. Por lo anterior, el presente reporte de caso tiene
como objetivo describir el diagndstico, manejo y evolu-
cién clinica de un paciente pediatrico con eliptocitosis
tipo 2 autosémica dominante, atendido en un centro
pediatrico especializado de Cartagena, Colombia.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino, nacido el 17 de octubre de 2023
en el Hospital Serena del Mar, Cartagena, Colombia,
quien fue evaluado inicialmente a los 28 dias de vida.
Es hijo de una madre de 26 anos y padre de 24, sin
consanguinidad parental, ni antecedentes familiares
de anemia, ictericia neonatal, esplenectomia u otras
enfermedades hematoldgicas hereditarias. El paciente
es hijo unico.

Fue producto de un embarazo con buen control pre-
natal, que culmind en parto vaginal a las 37 semanas
de gestacion. Peso al nacer de 3,070 gy talla de 51 cm.
Present6 adecuada adaptacion neonatal, sin complica-
ciones perinatales, con serologias STORCH negativas,
egresando con su madre al dia siguiente del nacimiento.

Alos 14 dias de vida, inicid con ictericia progresiva
y palidez mucocuténea, acompanadas de vomito y con-
gestion nasal, sin fiebre. Se hospitaliz6 del 14 al 17 de
noviembre de 2023, a los 28-31 dias de vida, en un cen-
tro pediatrico de Cartagena. Al ingreso, el examen fisico
mostroé frecuencia cardiaca de 149 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria de 52 por minuto, saturaciéon
de oxigeno de 100% y tensién arterial de 90/39 mmHg
(presién media de 56 mmHg). Se encontraba hipoactivo,
con palidez generalizada, sin hepatoesplenomegalia.

Los estudios evidenciaron anemia grave, con he-
moglobina de 4.6 g/dLL y hematocrito de 14.5%, reticu-
locitosis marcada (19.4%) y elevacién de la deshidroge-
nasa lactica (443 U/L). El Coombs directo fue negativo.
El extendido de sangre periférica mostré hipocromia
marcada, policromatofilia, anisocitosis, microcitosis
(++), poiquilocitosis, acantocitos (+), esferocitos (++),
esquistocitos (++) y picnocitos. La ecografia abdomi-
nal no evidencié hepatomegalia o esplenomegalia. El
paciente fue manejado en la unidad de cuidados inten-
sivos neonatales con diagndstico preliminar de anemia
hemolitica no inmune de etiologia a determinar; reci-
bié transfusion de globulos rojos leucorreducidos, con
mejoria clinica. Egresé con seguimiento ambulatorio,
pero qued6 pendiente el andlisis de la electroforesis
de hemoglobina.

Posteriormente, a los 49 dias de vida, reingresé
y fue hospitalizado del 5 al 19 de diciembre de 2023
por palidez mucocutanea y anemia con hemoglobina
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de 6.6 g/dL, pero sin evidencia de hemdlisis activa.
La electroforesis de hemoglobina mostré6 HbA 40.5%,
HbF 59.1% y HbA2 0.4%. Se documentaron niveles de
ferritina de 424 ng/dL, transferrina de 157 ng/dL y
haptoglobina < 8 g/dL. Los Coombs directo y fraccio-
nado fueron negativos. El recuento de reticulocitos fue
de 6%, con correccidon de 2.7%. Con esta informacién
se descart6 anemia hemolitica autoinmune, por lo que
se consideraron otros diagnésticos diferenciales, como
eritroblastopenia adquirida o congénita. Durante esta
hospitalizacién, recibi6 soporte transfusional, y se inicid
tratamiento con acido f6lico, sulfato ferroso y eritropo-
yetina, pero la respuesta clinica fue limitada. Ante la
persistencia de la anemia, se realizé biopsia de médula
6sea, que mostré médula normocelular para la edad,
con hiperplasia eritroide e inversion de la relacién mie-
lo/eritroide. La citometria de flujo evidenci6 hiperplasia
de hematogonias acorde a la edad, sin clonalidad. El
cariotipo fue normal (46,XY).

Ademads, como parte del estudio de anemias con-
génitas, enzimopatias, membranopatias o hemog-
lobinopatias, se solicité un panel genético ampliado
(Centoxoma®, Centogene); este analisis identificé una
variante patogénica heterocigota en el gen SPTAI,
correspondiente al transcrito NM_003126.2:¢.83G>A,
que ocasiona el cambio de aminodcido p.Arg28His,
clasificada como variante missense patogénica (clase
1), compatible con EH tipo 2, autosémica dominante.

En los padres se realizé biometria hematica con
revisién de frotis de sangre periférica, pero no hubo
evidencia de anemia ni alteraciones morfolégicas eri-
trocitarias. No se efectud estudio genético parental; por
lo tanto, y dada la ausencia de antecedentes familiares
y de alteraciones hematolégicas en los progenitores,
la variante identificada se considerd probablemente
de novo. El paciente fue valorado por el servicio de
genética médica el 12 de febrero de 2024, y la familia
recibi6 asesoramiento genético.

Hasta los nueve meses de edad, el paciente con-
tinuaba en seguimiento por hematologia pediatrica,
en tratamiento con acido f6lico, pero con crecimiento
y neurodesarrollo adecuados. En este periodo tuvo
varias hospitalizaciones por infeccién respiratoria en
las cuales present6 hemdlisis, que se resolvieron con
soporte transfusional.

DISCUSION
La EH es un trastorno poco frecuente de la membrana

eritrocitaria, caracterizado por una marcada hetero-
geneidad clinica y genética. Aunque la mayoria de
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los pacientes cursan con formas leves o incluso asin-
tomaticas, se reconoce un espectro clinico amplio que
incluye presentaciones con anemia hemolitica signifi-
cativa desde el periodo neonatal, con requerimientos
transfusionales tempranos y evolucién variable, segin
la alteracién molecular subyacente.2712 El caso pre-
sentado ilustra una forma temprana de EH tipo 2 con
episodios graves de anemia.

En el periodo neonatal, la anemia hemolitica ini-
clalmente suele atribuirse a causas mas frecuentes,
como incompatibilidad ABO o Rh, infeccidén congénita
o0 anemia hemolitica autoinmune.?? En este paciente,
el egreso inicial como “anemia hemolitica del recién
nacido” representd un diagndstico sindroméatico razo-
nable en una primera etapa; sin embargo, la exclusién
posterior de incompatibilidad de grupo sanguineo y
Rh, junto con pruebas de Coombs persistentemente
negativas, obligd a una reevaluacién diagndstica.
Este comportamiento clinico ha sido descrito en otros
reportes de EH neonatal, en los cuales el diagndstico
definitivo se establece de manera diferida, cuando se
documenta anemia persistente, pero ampliando el
estudio etioldgico hacia trastornos hereditarios de la
membrana eritrocitaria.'?!?

La presentaciéon clinica grave observada en este
caso puede explicarse por los hallazgos genéticos. El
analisis molecular revel6 una variante heterocigota
patogénica en el gen SPTAI (NM_003126.2:c.83G>A;
p.-Arg28His), localizada en un dominio critico de la
espectrina o involucrada en la autoasociaciéon de los
heterodimeros o/p. Las alteraciones en esta regién
comprometen la estabilidad mecanica del citoesque-
leto eritrocitario, incrementando la fragilidad de la
membrana y favoreciendo la hemolisis, especialmente
en situaciones de estrés fisiolégico como el periodo
neonatal o episodios infecciosos.?>1419

Al comparar este caso, con otros reportes se pueden
evidenciar similitudes. Jiang et al. describieron el caso
de un neonato con EH que debuté con hemolisis grave
y requerimiento transfusional temprano, destacando
que las mutaciones que afectan dominios funcionales de
la espectrina se asocian a formas clinicas graves desde
el nacimiento.'” Por su parte, Liu et al. reportaron a
un recién nacido con EH que se confirmé por estudios
genéticos, subrayando que la ausencia de antecedentes
familiares no excluye una presentaciéon grave ni una
posible variante de novo.!® M4s recientemente, Pang
et al. y Toro et al. documentaron pacientes pedidtricos
diagnosticados mediante secuenciacién de exoma com-
pleto y mutaciones en SPTAI, evidenciando la variabi-
lidad fenotipica y la correlacién genotipo-fenotipo.20-22



Por otro lado, se debe destacar que se requiere
diferenciar las distintas entidades patoldgicas por la
presencia de variantes alélicas de SPTAI, dado que
comparten mecanismos fisiopatoldgicos, pero difieren
en su expresion clinica. Los pacientes con EH tipo 2
tipicamente presentan mutaciones heterocigotas con
herencia autosémica dominante y un espectro clinico
amplio. En contraste, 1a piropoiquilocitosis hereditaria
se relaciona con mutaciones bialélicas o heterocigotas
compuestas, y los pacientes cursan con hemolisis grave
desde etapas tempranas de la vida, por deformidad
eritrocitaria extrema. Asimismo, ciertas variantes
de SPTAI pueden manifestarse como esferocitosis
hereditaria tipo 3, con un fenotipo distinto y diferente
respuesta terapéutica.>6:10:17.19

Desde el punto de vista diagndstico, este caso re-
salta la importancia de un abordaje ordenado ante un
neonato con anemia hemolitica. La evaluacién inicial
debe incluir un hemograma completo, pruebas de he-
molisis y un frotis de sangre periférica. La presencia
de Coombs negativo, reticulocitosis y alteraciones
morfologicas sugestivas —como poiquilocitosis marcada,
eliptocitos, esquistocitos y picnocitos— debe alertar al
clinico sobre la posibilidad de un trastorno de la mem-
brana eritrocitaria.?>*?® Una vez descartadas causas
inmunoldgicas, infecciosas y metabdlicas, el estudio
debe ampliarse hacia pruebas especializadas, como
ectacitometria o citometria con eosina-5-maleimida
—cuando estén disponibles—; asi como hacia andlisis
genético que, en la actualidad, constituye el estandar
para la confirmacién diagnéstica.b11,13,18-20

En el caso presentado, la ausencia de alteraciones
hematolbgicas en los padres y la falta de antecedentes
familiares sugieren que la variante identificada podria
ser de novo, aunque esta no pudo confirmarse porque
no se realizaron estudios genéticos a los padres. Este
escenario ya ha sido descrito en la literatura, y resalta
la importancia del asesoramiento genético tanto para
la familia como para el seguimiento clinico a largo
plazo.13:17.20
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