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Del edema perinatal a la anemia crénica: pistas clinicas
para detectar estomatocitosis deshidratada hereditaria
(DHSt) en la infancia
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RESUMEN

Las estomatocitosis hereditarias deshidratadas (DHSt) constituyen un grupo heterogéneo de trastornos
hemoliticos raros con herencia autosémica dominante. Una serie de 20 casos revela como laidentificacion
precoz de las DHSt puede evitar intervenciones innecesarias y mejorar el manejo de la anemia, la
sobrecarga de hierro y otras complicaciones en pacientes pediatricos y adultos.

La presencia de una concentracién de hemoglobina corpuscular media (CHCM) elevada con eritrocitos
resistentes sugirié una posible asociacion con variantes en PIEZO1. Los pacientes con variantes en
KCNN4 no mostraron signos claros de deshidratacion eritrocitaria, pero, al igual que en PIEZOT1, la
macrocitosis, la anemia hemolitica y la sobrecarga de hierro fueron manifestaciones frecuentes.
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INTRODUCCION

Las estomatocitosis deshidratadas
hereditarias (DHSt) abarcan un grupo diverso
de anemias hemoliticas sindromicas y no
sindrémicas caracterizadas por un aumento
en la permeabilidad catidénica de la membrana
eritrocitaria. La fuga de cationes provoca cambios
en la morfologia de los glébulos rojos y su
destruccion prematura. Aunque la presentacion
clinica es variable, la mayoria de los casos se
caracteriza por diferentes grados de anemia,
hemodlisis y sobrecarga de hierro, asi como
complicaciones derivadas de estas condiciones.™*

Si bien la prevalencia estimada en la
poblacion general estaba descripta como
1:50 000, actualmente se esta revisando esta
prevalencia. Ya estudios demuestran que existen
muchos casos oligosintomaticos que pasan
desapercibidos, y actualmente se calcula que
la prevalencia podria llegar a ser tan alta como
1:8000.58

Las DHSt son causadas por mutaciones
tipo cambio de sentido (missense) en los genes
PIEZO1y KCNN4. PIEZO1, ubicado en el
cromosoma 16, es un canal cationico selectivo
con diversas funciones, incluida la regulacién de
la osmolaridad urinaria, el control de la presion
arterial y la formacién de vasos sanguineos y
linfaticos. Se ha demostrado que las variantes
con ganancia de funcion en PIEZO1 modifican el
canal llevandolo a un estado abierto con aumento
de la concentraciéon de Ca?* en los glébulos rojos.
Este aumento de calcio puede activar el canal
Gardos, permitiendo la pérdida de K* y, con ello,
de agua. A este fendmeno se lo conoce como
efecto Gardos. ™

En este trabajo, analizamos una cohorte de
20 pacientes con diagnéstico de DHSt desde
1991 hasta 2025 en un centro terciario en
Argentina.

POBLACION Y METODOS

Realizamos un estudio observacional
retrospectivo en el Hospital de Pediatria Prof.
Dr. Juan P. Garrahan (Ciudad Autébnoma de
Buenos Aires) desde 1991 hasta 2025. Un total
de 529 individuos fueron diagnosticados con
trastornos de la membrana eritrocitaria. Veinte
de 529 pacientes pertenecientes a 4 familias no
relacionadas tuvieron diagndéstico de DHSt. La
evaluacion de laboratorio incluyd hemograma
completo con frotis de sangre periférica (FSP),
indice de produccion de reticulocitos (IPR), perfil
de hierro, prueba de fragilidad osmética (FO) y
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prueba de union a eosina-5-maleimida (5’EMA).

Se realizé secuenciacién por Sanger
del ex6n 51 de PIEZO1 y de los 8 exones
codificantes de KCNN4, incluyendo regiones
intrénicas flanqueantes cuando se sospechd
DHSt. Las variantes se nombraron segun las
recomendaciones HGVS (Human Genome
Variation Society) usando los transcritos
clinicamente mas relevantes NM_001142864.2
(PIEZO1) y NM_002250.3 (KCNN4), y se
clasificaron segun las guias ACMG (American
College of Medical Genetics and Genomics) y
las recomendaciones del Grupo de Trabajo SVI
de ClinGen.

Para variables categoricas, se presentan las
frecuencias absolutas. Las variables numéricas se
presentan como mediana y rango intercuartilico
(p25-p75).

Descripcion de casos

Dieciséis pacientes presentaron variantes
en PIEZO1 y cuatro pacientes en KCNN4. Seis
de los 16 pacientes con variantes en PIEZO1
presentaron hidropesia fetal al nacer; ninguno
de los pacientes con KCNN4. Catorce de los
20 pacientes con DHSt requirieron fototerapia,
y 2 pacientes necesitaron exanguinotransfusion
por ictericia grave.

La mediana de edad al diagndstico de toda
la serie fue de 14,9 afios (6,2-35,2), aunque en
muchos casos se observaron sintomas desde el
nacimiento. Las medianas de hemoglobina (Hb)
(g/dL) fueron de 12,9 (11,3-13,8) en pacientes con
variantes en PIEZO1y 10,4 (9,6-12,0) en KCNN4,
con un valor de p no significativo (0,0588). La
mediana del volumen corpuscular medio (VCM)
(fL) fue de 94,5 (85,9-97,3) para PIEZO1y
98,4 (88,0-101,9) para KCNN4, con valor de
p no significativo (0,3847). Solo 2 pacientes
presentaron IPR inferior a 2. Todos los demas
tuvieron anemia regenerativa con IPR mayor a 3.

Los parametros de laboratorio de pacientes
con variantes en PIEZO1 mostraron CHCM
(g/dL) elevada con una mediana de 37,4
(36,8-38,5), mientras que los pacientes con
variantes en KCNN4 presentaron CHCM con
una mediana de 34,8 (34,2-35,5), con un valor
de p estadisticamente significativo (0,0250).
La presencia de estomatocitos en el FSP fue
observada en solo 2 pacientes. La curva de
fragilidad osmoética mostré eritrocitos resistentes
en los pacientes con PIEZO1, pero fragiles en
todos los miembros de familias con variantes en
KCNNA4.



La mediana de ferritina (ng/mL) fue de 243,8
(163,0-386,5) en PIEZO1y 216,0 (186,5-898,0)
en KCNN4, con un valor de p estadisticamente
no significativo (0,9635). La sobrecarga de
hierro hepatico fue documentada por resonancia
magnética nuclear (RMN) T2* (T2 estrella) en 6
de 16 de los pacientes con PIEZO1,y en 3 de 4
de los pacientes con KCNN4. Todos los pacientes
con sobrecarga documentada iniciaron quelacién
oral con deferasirox.

Las caracteristicas clinicas, bioquimicas y
resultados de biologia molecular estan expuestos
en las tablas 1y 2.78

DISCUSION

Las DHSt abarcan un espectro diverso
de trastornos hemoliticos cuya caracteristica
definitoria es el aumento en la permeabilidad
catidnica de la membrana eritrocitaria. La mayoria
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se hereda de forma autosémica dominante.
La fuga resultante de cationes interfiere con la
regulacion del volumen celular, lo que conduce a
alteraciones morfoldgicas en los glébulos rojos.

Aunque las manifestaciones clinicas son
variables, la hemdlisis y la anemia son comunes,
con grados variables de gravedad. El edema
perinatal de gravedad heterogénea ha sido
descrito en pacientes con variantes en PIEZO1,
lo cual es compatible con su rol en la formacién
de vasos linfaticos. En la serie descrita por
Picard et al., mas del 20 % de las familias
tenian antecedentes de ascitis perinatal. En
nuestra serie, 9 de 20 pacientes presentaron
edema perinatal. Sin embargo, no se sospechd
anemia hereditaria en ninguno, lo que resalta
la importancia de incluir estos trastornos en
el diagnéstico diferencial y evitar estudios o
procedimientos innecesarios.*°

TaBLA 1. Caracteristicas clinicas y parametros de laboratorios de los pacientes segun variantes

moleculares (n = 20)

PIEZO1 KCNN4
(n=16) (n=4)
Sexo
Femenino 8 2
Masculino 8 2
Edad al diagnéstico en afios 15,1 (5,6-38,1) 12,6 (5,5-26,7)
Hematies, 106/uL 3,7 (3,4-3,8) 3,2 (3,1-3,7)

Hemoglobina, g/dI

Hematocrito, %

VCM, fL

CHCM, grdl

IPR

Presencia de estomatocitos en FSP

Bilirrubina total, mg/dl

Ferritina, ng/ml

Lactato-deshidrogenasa, U/

Curva de fragilidad osmética
Resistente
Fragil

Luminoterapia

Exanguinotransfusion

Hidropesia fetal

Requerimiento transfusional

Esplenomegalia

Esplenectomia

12,9 (11,3-13,8)
34,6 (29,2-36,4)
94,5 (85,9-97,3)
37,4 (36,8-38,5)

5,9 (3,5-7,0)
1
1,8 (1,0-2,5)
2438 (163,0-386,5)
261 (163-373)

16
0
13

o o N O =

10,4 (9,6-12,0)
30,0 (27,5-34,6)
98,4 (88,0-101,9)
34,8 (34,2-35,5)

4,3 (2,7-5,5)

1
6,1(3,1-28,3)
216,0 (186,5-898,0)
511 (424-857)

O W INO - =~ b~ O

Se presentan las variables categéricas con frecuencias absolutas y las variables continuas con mediana y rango intercuartilico.
VCM (volumen corpuscular medio), CHCM (concentracién de hemoglobina corpuscular media), IPR (indice de produccion

reticulocitaria), FSP (frotis de sangre periférica).
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TaBLA 2. Resultados moleculares en los pacientes estudiados

Gen HGVS HGVS (proteina) Status Clasificacion
(codificacion)
Familia 1 PIEZO1 c.7367G>A p.(Arg2456His) Het Patogénica
(PM2_s, PS4 _m,
PP3_m, PP1_fuerte, PM1,
PS3_s)

Familia 2 PIEZO1 €.7483_7488dup p.(Glu2496_GIlu2497insLeuGlu) Het Patogénica (PM2_s, PS4_m,
PP1_fuerte, PM1, PS3_s)

Familia 3 PIEZO1 c.7483_7488dup p.(Glu2496_Glu2497insLeuGlu) Het Patogénica (PM2_s, PS4_m,
PP1_fuerte, PM1, PS3_s)

Familia 4 KCNN4 c.1055 G>A p.(Arg352His) Het Patogénica (PM2_s, PS4_m,

PP1_fuerte, PM1, PS3_s, PP4, PP2)

HGVS (Human Genome Variation Society) Het (heterocigota) PM2_s: La variante esta ausente (o por debajo de la frecuencia
esperada en portadores si es recesiva) en una poblacion general grande o en una cohorte de control. Se aplicé con una evidencia
de apoyo para la patogenicidad. PS4_m: La prevalencia de la variante en individuos afectados esta significativamente aumentada
en comparacion con la prevalencia en controles. Se aplica como una evidencia moderada para la patogenicidad. PP3_m: Las
herramientas in silico predicen un efecto deletéreo sobre el gen o el producto génico (conservacién, evoluciéon, impacto en el
splicing, etc.). Se aplica con una evidencia moderada para la patogenicidad. PP1_fuerte: Co-segregacion con la enfermedad en
multiples miembros afectados de una familia, en un gen que se sabe con certeza que causa la enfermedad. Se aplica como una
evidencia fuerte para la patogenicidad.PM1: Variante localizada en una zona “hot spot” del gen y/o en un dominio funcional bien
establecido para la proteina PS3_s: Ensayos funcionales determinaron que la variante tiene un efecto dafiino sobre el gen o el
producto génico. Se aplica con fuerza de apoyo a la patogenicidad. PP4: El fenotipo del paciente es altamente especifico de la
enfermedad asociada a alteraciones en el gen. PP2: Variantes de tipo missense en un gen donde la ocurrencia de este tipo de
variantes constituye un mecanismo de la enfermedad y donde la tasa de ocurrencia de variantes missense benignas es baja.”®

Cuando el organismo absorbe y almacena
mas hierro del que se puede eliminar, se
produce sobrecarga de hierro, con depésito de
hierro en los distintos tejidos. La sobrecarga
de hierro es una caracteristica clave en esta
patologia, frecuentemente subdiagnosticada.
El hierro depositado en los tejidos puede
llevar a multiples complicaciones, entre ellas
hepaticas (cirrosis e insuficiencia hepatica),
endocrinolégicas (hipogonadismo, intolerancia a
la glucosa, diabetes, trastornos en el crecimiento,
osteopenia, osteoporosis) y cardiacas (arritmias,
insuficiencia cardiaca). Si bien la transfusion
de concentrados globulares contribuye a la
sobrecarga de hierro en formas graves de
DHSt, incluso en ausencia de transfusiones, la
hemodlisis crénica, la eritropoyesis aumentada y
la regulacion anormal del hierro pueden favorecer
la sobrecarga. En nuestra serie, 7 de 16 de los
pacientes con variantes en PIEZO1y 3 de 4 con
KCNN4 presentaron sobrecarga por RMN. La
sobrecarga de hierro puede desarrollarse con el
tiempo, por lo que se recomiendan evaluaciones
regulares por RMN vy laboratorio para detectarla
y tratarla oportunamente.™*

Se ha descrito un mayor riesgo de trombosis
en esta enfermedad, especialmente luego de
esplenectomia. Picard et al. informaron trombosis
en todos los pacientes esplenectomizados con
PIEZO1, y en 4 pacientes no esplenectomizados
(aunque 3 tenian comorbilidades). Aunque la
serie de Picard no reporté eventos tromboticos
en KCNN4, Mansour-Hendili et al. documentaron
varias trombosis en un paciente con canalopatia
de Gardos tras esplenectomia, por lo cual no se
sugiere la realizacion de este procedimiento.*'0-14
En nuestra serie, ningun paciente fue sometido a
esplenectomia.

Aunque variantes en ambos genes, KCNN4
y PIEZO1, estan asociadas a estomatocitosis
hereditaria con deshidratacién eritrocitaria,
datos publicados sugieren que los pacientes
con variantes en KCNN4 no presentan signos
claros de deshidratacion, por lo que se propone
redefinir esta entidad como “canalopatia de
Gardos”. En nuestra serie, consistentemente
con estos hallazgos, los pacientes con KCNN4
no mostraron signos claros de deshidratacion
eritrocitaria, con CHCM normal y eritrocitos
fragiles con 5’EMA normal.'#15



Las DHSt son trastornos raros que requieren
un alto indice de sospecha para su diagnéstico.
Dado que el FSP no es concluyente, la presencia
de CHCM elevada con eritrocitos resistentes
puede sugerir una asociacion con variantes en
PIEZO1. Los pacientes con KCNN4 no mostraron
signos evidentes de deshidratacion eritrocitaria,
pero al igual que PIEZO1, la macrocitosis, la
anemia hemolitica y la sobrecarga de hierro
fueron comunes. Las variantes encontradas
en nuestros pacientes han sido reportadas
previamente y estan asociadas con DHSH,
clasificadas como patogénicas. Los hallazgos
moleculares otorgan la posibilidad de brindar un
adecuado asesoramiento genético.

Es esencial considerar esta enfermedad
hereditaria como un diagnéstico diferencial en
diversos cuadros clinicos, tales como ictericia
neonatal, hidropesia fetal, anemia hemolitica
cronica o anemia macrocitica. Esto permitira
evitar estudios innecesarios para los pacientes
y facilitara un manejo adecuado temprano,
minimizando la morbimortalidad asociada con
esta patologia. &
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