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Introducción
Las anemias diseritropoyéticas congénitas (ADC) 
engloban a un grupo de desórdenes hereditarios poco 
frecuentes caracterizados por eritropoyesis ineficaz 
y anomalías morfológicas marcadas de los eritro-
blastos en médula ósea. Wendt y Heimpel acuñaron 
el nombre en 1967, y un año más tarde establecieron 
la clasificación vigente en la actualidad(1,2).
El diagnóstico inicial de las ADC se basa en el aná-
lisis exhaustivo de la morfología de la sangre perifé-
rica y de la médula ósea seguido de estudios confir-
matorios. Si bien las alteraciones no son específicas 
per se, Heimpel y col determinaron que el diagnós-
tico de ADC tipo I y II puede hacerse con un alto 
grado de confiabilidad en función de la evaluación 
de la morfología(3,4).

La eritropoyesis ineficaz es la causa principal de 
anemia en estos pacientes, aunque el acortamiento 
de la sobrevida eritrocitaria en circulación contribu-
ye a la misma. Por otra parte, en las ADC el fallo 
en la producción eritrocitaria se acompaña de una 
respuesta reticulocitaria inapropiada(5).
Se han descripto tres formas principales de ADC y 
varios subgrupos menores (Tabla 1)(6).
Las ADC comparten síntomas que incluyen anemia 
de severidad variable, ictericia intermitente, hepa-
toesplenomegalia, litiasis vesicular y sobrecarga de 
hierro. La presencia de masas paravertebrales de 
hematopoyesis extramedular puede observarse en 
todos los tipos de ADC.
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El diagnóstico de ADC debe ser considerado ante 
un paciente con anemia y respuesta reticulocitaria 
inadecuada para el grado de anemia, hiperplasia eri-
troide, hiperbilirrubinemia o sobrecarga de hierro de 
causa no clara. Es necesario excluir otras anemias 
congénitas o trastornos adquiridos que se acompa-
ñan de diseritropoyesis, tales como síndromes tala-
sémicos, hemoglobinopatías cualitativas, anemias 
sideroblásticas, membranopatías, enzimopatías, dé-
ficit de B12, hierro, intoxicación plúmbica, abuso de 
alcohol, síndromes mielodisplásicos(5).
En cuanto al tratamiento de las ADC es principal-
mente sintomático. El requerimiento transfusional 
está destinado a pacientes con niveles de hemoglo-
bina menores de 7 g/dL, existiendo pacientes que lo-
gran independizarse del mismo(7). La esplenectomía 
puede mejorar el nivel de hemoglobina y hasta anular 

la necesidad de transfusiones en pacientes con ADC 
tipo II, pero su utilidad en los otros tipos de ADC 
es controvertida. Por otra parte, la esplenectomía no 
influye en la sobrecarga de hierro(6).
Es fundamental el control de la sobrecarga de hierro 
para evitar la morbilidad que ocasiona. El manejo de 
la misma es equiparable a las normas seguidas en pa-
cientes con talasemia mayor.
La administración de interferón alfa recombinante 
ha sido reportada en pacientes con ADC tipo I con 
mejoría hematológica, mientras que el trasplante de 
células progenitoras hematopoyéticas asociado a 
tratamiento quelante fue realizado en pacientes con 
ADC grave(8-10).
Las ADC no presentan riesgo aumentado de desa-
rrollar cáncer o leucemia, en contraposición con 
otros fallos medulares.

Tabla 1. Clasificación de las anemias diseritropoyéticas congénitas
Tipo Fenotipo Gen Herencia M. óptica M. electrónica

CDA Ia ADC tipo Ia
CDAN1
15q15.2

AR Eritroblastos binucleados: 
3-7%, puentes de 

cromatina fina 
entre núcleos

Heterocromatina con 
aspecto de queso suizo

CDA Ib ADC tipo Ib
C15orf 41

15q14
AR

CDA II ADC tipo II
SEC23B
20p11.23

AR
Eritroblastos binucleados: 
10-30%, multinuclearidad 

poco frecuente

Membrana plasmática 
de los eritroblastos doble

CDA III ADC tipo III
KIF23
15q21

AD
Eritroblastos 

multinucleados 
(hasta 12 núcleos)

Hendiduras dentro de la 
heterocromatina, vacuolas 
autofágicas, mitocondrias 
con sobrecarga de hierro

CDA IV ADC tipo IV
KLF1

19p13.2
AD

Eritroblastos 
tri-multinucleados

Invaginación de la 
membrana nuclear, 

precipitado intranuclear, 
vesículas nucleares

XLTDA
Trombocitopenia 

ligada al X
con o sin ADC

GATA1
Xp11.23

XLR

Eritroblastos 
megaloblásticos

bi-multinucleados.
Megacariocitos: pequeños, 
displásicos con signos de 
maduración incompleta

Disminución gránulos alfa 
plaquetarios, displasia en 

megacariocitos y plaquetas

CDA: congenital dyserythropoietic anemia; ADC: anemia diseritropoyética congénita
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Anemia diseritropoyética tipo I

Características clínicas
La incidencia de la ADC tipo I es 1 cada 100.000 
nacidos por año y más de 150 pacientes han sido re-
portados. La consanguinidad podría ser la causa de 
una mayor incidencia en áreas del Medio Oriente. 
En la mayoría de los pacientes el diagnóstico se rea-
liza en la niñez y adolescencia. La esplenomegalia 
y/o hepatomegalia se constata en el 80-90% de los 
pacientes. El 20% de los mismos presenta anomalías 
constitucionales que incluyen baja talla, sindactilia 
en manos o pies, ausencia de uñas o dedos super-
numerarios, pectum carinatum con o sin desarrollo 
de hipertensión pulmonar, deformidades a nivel de 
las caderas, cuerpos vertebrales, ptosis palpebral y 
sordera(6,11,12).
Los tumores paravertebrales o intratorácicos secunda-
rios a focos de eritropoyesis extramedular pueden de-
tectarse en los casos con hiperplasia eritroide grave(13).
Las anomalías de la mácula y las bandas angioides 
retinianas se reportaron en dos pacientes con pérdi-
da de la agudeza visual(14,15).
Algunos pacientes desarrollan síntomas en el pe-
ríodo prenatal habiéndose descrito hydrops fetalis 
y anemia con requerimiento de transfusiones intra 
útero(16).
Los embarazos en mujeres con ADC tipo 1 deben 
ser considerados de alto riesgo y las complicacio-
nes afectan tanto a la madre como al feto o recién 
nacido(17).
La anemia es macrocítica con niveles de hemoglobi-
na entre 10-12 g/dL. Las alteraciones morfológicas 
eritrocitarias incluyen macrocitosis, poiquilocitosis 
marcada y punteado basófilo. El recuento de reticu-
locitos es bajo para el grado de anemia y los marca-
dores de hemólisis están presentes (hiperbilirrubine-
mia, LDH aumentada, haptoglobina disminuida)(5).
La médula ósea muestra hiperplasia eritroide con 
cambios megaloblásticos. La presencia de puentes 
de cromatina internuclear entre eritroblastos separa-
dos casi completamente (0.6-2.8% de los eritroblas-
tos policromatófilos) es una característica importan-
te de ADC tipo 1, pero también se puede observar en 
pacientes con mielodisplasias(3).
La alteración característica en la microscopia elec-
trónica es el aspecto en queso suizo de la hetero-
cromatina observada en un 60% de los eritroblastos 
intermedios y tardíos(3).

El test de lisis en suero acidificado es negativo y los 
eritrocitos muestran una aglutinación normal con 
anti-i. En algunos pacientes se ha reportado un des-
equilibrio entre cadenas alfa / beta, pero se descono-
ce la fisiopatología de este hallazgo.
Con respecto al tratamiento, los recién nacidos e in-
fantes suelen necesitar transfusiones, dicho requeri-
miento disminuye o se anula con la edad(6).
La sobrecarga de hierro, secundaria al aumento de 
la absorción, es común y responsable de la cirrosis 
hepática, la coloración anormal de la piel y las alte-
raciones endocrinológicas. La supresión inadecuada 
de hepcidina y los niveles elevados de GDF15 han 
sido descriptos en estos pacientes y contribuirían 
a la hemocromatosis secundaria, aunque el rol de 
GDF15 es discutido(6).
Si bien la respuesta hematológica a la administra-
ción de interferón alfa 2a - 2b es importante, se des-
conoce el mecanismo de acción. En los pacientes 
tratados se evidenció, además del aumento del nivel 
de hemoglobina, una disminución de la sobrecarga 
de hierro(7).

Características moleculares
La ADC tipo I presenta un patrón de herencia auto-
sómico y recesivo. Hasta la actualidad, se han iden-
tificado dos genes asociados: CDAN1 (15q15.2) y 
C15ORF41 (15q14)(6). Las alteraciones moleculares 
en estos genes explicarían aproximadamente el 80% 
de los casos de ADC tipo I. En un 20% de los pa-
cientes con ADC tipo I clásica no se han observado 
alteraciones en el cromosoma 15, sugiriendo la exis-
tencia de otros genes relacionados que aún no han 
sido identificados(18).
El gen CDAN1 (NG_012491.1) presenta un tama-
ño aproximado de 15 Kb y está formado por 28 
exones que determinan la expresión de la proteína 
codanina-1 de 1226 aminoácidos. La codanina-1 es 
una proteína de expresión ubicua, de localización 
nuclear y que presenta un alto grado de conserva-
ción evolutiva. Se ha propuesto que esta proteína 
sería parte de un complejo citosólico involucrado 
en la regulación negativa de la condensación de la 
cromatina y de la síntesis de ADN(19). La observa-
ción de eritroblastos medulares con alteraciones en 
la estructura de la cromatina (heterocromatina con 
aspecto de “queso suizo”) avala un rol de la coda-
nina-1 en la organización de la cromatina durante la 
replicación del ADN(20).



345

ANEMIAS DISERITROPOYÉTICAS CONGÉNITAS

HEMATOLOGÍA • Volumen 21 Nº Extraordinario • XXIII Congreso Argentino de Hematología: 342-350, 2017

Se han reportado más de 30 variantes concentradas 
principalmente en la región 3’ del gen CDAN1 (exo-
nes 14 al 24). Predominan las variantes de tipo mis-
sense, si bien también se han reportado variantes de 
splicing, nonsense y frameshift. En la mayoría de los 
casos se han detectado 2 variantes en forma homo-
cigota o doble heterocigota. Sin embargo, existe un 
porcentaje de pacientes con una sola variante hete-
rocigota identificada(6).
Podría pensarse en la existencia de una segunda va-
riante en regiones no analizadas del gen, en la pre-
sencia de re-arreglos moleculares complejos y / o 
en la posibilidad de que la ADC tipo I se trate de un 
desorden hereditario con más genes involucrados y 
aún no identificados(18).
No se han descripto pacientes homocigotas o doble 
heterocigotas para mutaciones nulas, sugiriendo que 
la ausencia total de codanina-1 sería incompatible 
con la vida.
El gen C15ORF41 (NG_034055.1) está formado 
por 11 exones que codifican para una proteína de 
281 aminoácidos. Se predice que se trataría de una 
nueva endonucleasa de función desconocida. Se han 
descripto sólo 2 variantes de secuencia de tipo mis-
sense (exones 5 y 8) en tres familias no relacionadas 
de origen pakistaní(18).

Anemia diseritropoyética tipo II

Características clínicas
La ADC tipo II es la más frecuente, siendo su in-
cidencia de 1 en 100.000 nacimientos por año. Se 
han reportado más de 300 pacientes. La prevalencia 
mayor se registraría en Italia (2.49 casos / millón) 
aunque no es posible determinar si existe un verda-
dero agrupamiento en dicho país o simplemente un 
diagnóstico precoz de la patología(21-23).
La ADC tipo II también es conocida como multinu-
clearidad eritroblástica hereditaria con suero acidifi-
cado positivo (HEMPAS) y fue descripta por prime-
ra vez por Crookston y col(24).
Existe una demora entre el inicio de los síntomas 
(rango 1 mes - 25 años) y la edad en la cual se con-
firma el diagnóstico (rango 4 meses - 65 años), lo 
que indica, según Iolascon y col, la dificultad en re-
conocer la patología(25).
El grado de anemia varia de leve a moderado-grave 
(rango de hemoglobina 3.6-16.4 g/dL). Aproxima-
damente el 10% de los pacientes estarán libres de 

síntomas, pero un 10% requerirán transfusiones de 
por vida(6,26).
Se han reportado casos con hydrops fetalis y reque-
rimiento transfusional intrauterino(27).
Durante el periodo neonatal, 25% los pacientes pre-
sentan niveles de hemoglobina menores de 8 g/dL, 
hiperbilirrubinemia a predominio indirecto y reque-
rimiento de transfusiones, luminoterapia y/o exsan-
guinotransfusión. La ADC tipo II en este período es 
menos severa que la esferocitosis hereditaria, ya que 
el 65% de los pacientes con este último diagnóstico 
tienen síntomas graves(25).
En todos los pacientes la esplenomegalia y la litiasis 
vesicular son frecuentes; por el contrario, las ma-
sas paravertebrales no son tan frecuentes como en la 
ADC tipo I(28,29).
La esplenectomía determina un aumento de la he-
moglobina y un descenso del nivel de bilirrubina 
total e indirecta. La sobrecarga de hierro es progre-
siva, aun en pacientes sin requerimiento transfusio-
nal, y 20% de los ellos desarrolla cirrosis hepática 
secundaria a la misma(22).
Las anomalías constitucionales no son tan frecuen-
tes como en los pacientes con ADC tipo I(12).
Cabe destacar que la anemia es normocítica, es de-
cir con volumen corpuscular medio (VCM) normal. 
Los eritrocitos muestran una poiquilocitosis mode-
rada a marcada, incluyendo dacriocitos, punteado 
basófilo y ocasionales eritroblastos circulantes.
La serie eritroide normoblástica se encuentra aumenta-
da con 10-35% de eritroblastos binucleados y, muy in-
frecuentemente, eritroblastos policromáticos multinu-
cleados. Las pseudo células de Gaucher son frecuentes, 
con el característico material birrefringente(28).
La microscopía electrónica pone de manifiesto tra-
mos de membrana doble paralelos a la parte interna 
de la membrana eritroblástica, que representan retí-
culo endoplásmico liso con exceso de proteínas (cal-
reticulina, proteína regulada por glucosa -GRP78- y 
proteína disulfuro isomerasa). Estos hallazgos son 
patognomónicos de ADC tipo II y deben ser utiliza-
dos en el diagnóstico de la patología(23).
Los eritrocitos de la mayoría de los pacientes con 
ADC tipo II son lisados en suero acidificado (test 
de Ham) cuando se mezclan con 30 a 60% de suero 
ABO compatible normal, pero no por el propio sue-
ro. El suero contiene un anticuerpo IgM natural que 
reconoce un antígeno presente sólo en los eritrocitos 
de pacientes con ACD tipo II. Por el contrario, los 
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eritrocitos ADC tipo II no hemolizan en el test de 
sucrosa. El test de Ham constituye un criterio para 
el diagnóstico de ADC tipo II(28).

Características moleculares
La ADC tipo II es un desorden hereditario, autosómico 
y recesivo, que se presenta como consecuencia de al-
teraciones moleculares en el gen SEC23B (20p11.23). 
La proteína SEC23B es uno de los componentes del 
complejo multimérico COP II (Coat-Protein) que 
participa en la vía secretoria de las células eucariotas, 
transportando proteínas desde el retículo endoplás-
mico, donde se sintetizan, hasta el aparato de Golgi, 
donde ocurrirán las modificaciones post-transduccio-
nales. Esta vía es crítica para la homeostasis de mem-
brana, localización de proteínas dentro de la célula y 
secreción de factores extracelulares(7).
Las alteraciones cualitativas o cuantitativas de SE-
C23B se asocian a la hipoglicosilación de proteínas 
eritrocitarias(30).
La hipoglicosilación de la proteína de membrana 
banda 3 explicaría la destrucción incrementada de 
eritrocitos en el bazo en pacientes con ADC tipo II. 
La alteración de la glicosilación determina a su vez la 
acumulación de proteínas mal plegadas en el retículo 
endoplásmico, la activación de mecanismos celulares 
de respuesta a estrés y la consecuente muerte celular 
por apoptosis (eritropoyesis ineficaz)(31).
Aunque aún no se ha establecido un mecanismo cer-
tero, existen diferentes hipótesis orientadas a expli-
car cómo la hipoglicosilación afectaría la ocurrencia 
del último paso de la división celular, determinando 
la aparición de eritroblastos binucleados(31,32).
El gen SEC23B (NG_016281.1) presenta un tamaño 
de aproximadamente 54 Kb y está formado por 20 
exones, de los cuales sólo 19 son codificantes y de-
terminan la expresión ubicua de una proteína de 767 
aminoácidos. Se han descripto más de 80 variantes 
distribuidas a lo largo de todo el gen SEC23B(33). 
Aproximadamente el 70% de las variantes descrip-
tas se encuentran en la región codificante y son de 
tipo missense, mientras que el 30% restante afecta 
sitios de splicing y regiones regulatorias(26).
De acuerdo con el modo de herencia de la ADC tipo 
II, la mayoría de los pacientes presenta variantes 
patogénicas en ambos alelos, si bien se ha descrip-
to que alrededor de un 10% presenta sólo una va-
riante heterocigota identificada. Podría deberse a la 
existencia de variantes no identificadas en regiones 

regulatorias no estudiadas y/o a re-arreglos molecu-
lares complejos tampoco identificados hasta el mo-
mento(26).
La asociación en heterocigosis de una variante mis-
sense y una variante nonsense tiende a producir una 
presentación clínica más severa que la observada en 
presencia de dos variantes missense. La coexisten-
cia de dos variantes nonsense no ha sido descripta, 
sugiriendo que se trataría de una condición incom-
patible con la vida(31,32).
Si bien la mayoría de las variantes descriptas en el 
gen SEC23B han resultado de eventos esporádicos 
e independientes, existen variantes recurrentes en 
áreas geográficas específicas que deben ser tenidas 
en cuenta como guía para la racionalización del diag-
nóstico molecular(26,31). Las variantes Glu109Lys y 
Arg14Trp son las más frecuentes a nivel mundial y 
en la zona del Mediterráneo (Marruecos, Israel e Ita-
lia) y corresponden aproximadamente al 50% de las 
variantes encontradas(34).
En el sudeste asiático, India y Pakistán la variante 
Tyr462Cys corresponde al 90% de los alelos obser-
vados y en Oceanía (Australia, Nueva Zelanda e In-
donesia) Arg18Hys y Ala524Val constituyen el 50 y 
37% de las variantes respectivamente.
Un dato interesante, SEC23B co-localiza a nivel ce-
lular con la codanina-1, sugiriendo un mecanismo 
fisiopatológico común para la ADC tipo I y la ADC 
tipo II(30).

Anemia diseritropoyética tipo III

Características clínicas
La ADC tipo III es la forma más infrecuente de las 
ADC. Inicialmente fue descripta por Wolf y col en 
1951(35). Bergström y col en 1962 reportaron 37 in-
dividuos pertenecientes a una misma familia sueca 
de la localidad de Västerbotten(36). En nuestro país 
Accame y Tezanos Pintos describieron 8 individuos 
con diseritropoyesis congénita y poliploidia eritro-
blástica oriundos de la Mesopotamia(37).
Por otra parte, se publicaron descripciones de casos 
esporádicos. El patrón de herencia es autosómico 
dominante en la mayoría, aunque hay reportes con 
herencia autosómica recesiva.
Con respecto a la sintomatología, tanto los indivi-
duos suecos como los norteamericanos presentaron, 
de manera variable, decaimiento o fatiga con incre-
mento durante episodios infecciosos o en el curso de 
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los embarazos, con escaso requerimiento transfusio-
nal. La colecistectomía fue realizada en sólo el 10% 
de los pacientes(38).
La esplenomegalia sólo está reportada en los pa-
cientes argentinos y en algunos casos esporádicos, 
no así en los descriptos por Wolf y Bergström. En 
contraste con la ADC tipo I y tipo II, la sobrecarga 
de hierro no parece ser clínicamente significativa, 
probablemente por el grado de hemólisis que pre-
sentan, asociado a la pérdida de hierro por orina(20).
Las anomalías visuales con degeneración macular y 
las bandas angioides, la gammapatía monoclonal de 
causa no determinada y el mieloma se han descripto 
en los pacientes suecos(39,40).
Los casos esporádicos de ADC tipo III son muy he-
terogéneos desde el punto de vista clínico. La hepa-
tomegalia y la sobrecarga de hierro han sido demos-
tradas en alguno de estos pacientes.
La anemia es leve a moderada, con un nivel de he-
moglobina promedio de 11.8 g/dL. En el frotis de 
sangre periférica se observa anisopoiquilocitosis y 
punteado basófilo y algunos eritrocitos con marca-
da macrocitosis. El VCM es normal o ligeramente 
elevado y el recuento de reticulocitos es inadecuado 
para el grado de anemia. La timidina quinasa sérica 
está elevada en la mayoría de los pacientes(38).
Los marcadores de hemólisis (haptoglobina dismi-
nuida, bilirrubina y LDH aumentadas) están presen-
tes. No se han observado alteraciones significativas 
en el perfil de hierro, si bien los individuos con he-
mosiderinuria pueden presentar déficit de hierro(39). 
En la médula ósea se observan tanto eritroblastos 
multinucleados como mononucleados, no específicos 
ya que pacientes con mielodisplasia y eritroleuce-
mia los pueden presentar. Los eritroblastos, además, 
muestran anomalías no específicas como fisuras in-
tranucleares, cariorexis, alteraciones de la membrana 
nuclear y vacuolas autofágicas grandes(41).

Características moleculares
La ADC tipo III puede presentar un patrón de he-
rencia tanto autosómica dominante como recesivo.
El patrón de herencia autosómico dominante se ha 
reportado asociado a una variante de secuencia en 
el gen KIF23 (NG_042269.1). Esta variante de se-
cuencia (c.2747C>G; p.Pro916Arg) ha sido encon-
trada en las familias de origen sueco y norteameri-
cano. No se ha reportado la alteración molecular ni 
el gen involucrado en la familia argentina; si bien 

se ha descripto para la misma un patrón de herencia 
dominante de la enfermedad(42).
Los casos esporádicos son muy raros y de presenta-
ción clínica diferente. En la mayoría de estos casos 
la herencia parecería ser autosómica recesiva y se su-
giere que otros genes diferentes a KIF23 podrían es-
tar involucrados en el desarrollo de la enfermedad(42).
El gen KIF23 está localizado en el cromosoma 15 
(15q21). Está constituido por 23 exones que deter-
minan la expresión de la proteína MKLP1 de 960 
aminoácidos. MKLP1 (mitotic kinesin-like protein) 
participa en la citocinesis durante la división celu-
lar y las alteraciones en su función determinan la 
aparición de grandes eritroblastos multinucleados, 
observados en la médula ósea de los pacientes con 
ADC tipo III(6).

Anemia diseritropoyética tipo IV

Características clínicas
La ADC tipo IV es extremadamente infrecuente, 
sólo 5 pacientes han sido descriptos a la fecha(43-45).
En casi todos los pacientes se detectó esplenomega-
lia. El retardo de crecimiento de dos de ellos mejoró 
con el inicio del régimen de transfusiones, habién-
dose reportado anomalías óseas similares a la facie 
talasémica y alteraciones genitales en pacientes con 
cariotipo masculino(43,44).
Dos pacientes presentaron síntomas en el periodo pre-
natal con hydrops fetalis y transfusiones intraútero.
Todos presentaron anemia normocítica con un rango 
del nivel de hemoglobina entre 5-9.5 g/dL, acompa-
ñada de marcadores de hemólisis típicos y aumento 
del porcentaje de hemoglobina fetal. En contraposi-
ción a los otros tipos de ADC, el recuento de reticu-
locitos fue normal a ligeramente elevado(43).
La sobrecarga de hierro detectada no guardó rela-
ción con el número de transfusiones(43).
En sangre periférica se observa anisopoiquilocito-
sis, esquistocitos, policromatofilia, punteado basó-
filo y eritroblastos circulantes. En médula ósea, la 
característica hiperplasia eritroide con diseritropo-
yesis, punteado basófilo en los eritroblastos policro-
matófilos y puentes internucleares. La microscopía 
electrónica permitió observar la presencia de pro-
genitores eritroides con inclusiones citoplasmáticas 
atípicas, grandes poros nucleares, invaginaciones de 
la membrana nuclear y heterocromatina(43-45).
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Características moleculares
Los cinco pacientes reportados con ADC tipo IV pre-
sentaron la misma variante de secuencia autosómica 
y dominante en el gen KLF1 (NG_013087.1)(45).
El gen KLF1 está localizado en el cromosoma 19 
(19p13.2). Consta de tres exones que determinan 
la expresión de la proteína KLF1 de 362 aminoá-
cidos(6).
KLF1 es un factor de transcripción con funciones 
esenciales en la serie eritroide: interviene en la regu-
lación de la expresión de varios genes, es activador 
de la eritropoyesis, activa el switch entre hemoglo-
bina fetal y hemoglobina A y es requerido en las úl-
timas etapas de la diferenciación eritroide(46).
Se han descripto más de 50 variantes en el gen KLF1 
asociadas a entidades clínicas diferentes, localiza-
das a nivel de exones, intrones y de la región pro-
motora. Predominan las variantes de tipo missense, 
si bien también se han reportado variantes nonsense, 
frameshift y de splicing. Las variantes de tipo mis-
sense afectan diferentes regiones y funciones de la 
proteína. 
El rol de KLF1 en la regulación de diferentes genes 
y vías de señalización explica la variedad de fenoti-
pos asociados a las diferentes alteraciones  molecu-
lares identificadas en este gen(46).
Sin embargo, en los cinco pacientes reportados 
con ADC tipo IV se ha encontrado la misma va-
riante de secuencia en el gen KLF1: c.973G>A (p.
Glu325Lys). El cambio de aminoácido determina la 
alteración de la unión del factor de transcripción a 
sus genes blanco, llevando a la desregulación de dis-
tintos genes dentro del eritrocito, como aquéllos que 
codifican para las globinas y para algunas proteínas 
de membrana. Se explica de esta forma la combi-
nación de características clínicas de hemoglobino-
patía, de defectos en la membrana eritrocitaria y de 
persistencia hereditaria de hemoglobina fetal obser-
vadas en los pacientes con ADC tipo IV(43).

Otras variantes de anemias diseritropoyéticas 
congénitas
Existe un número de pacientes con ADC que no 
pueden clasificarse como ADC tipo I, II o III, y re-
presentan casos aislados o dentro de un síndrome.
La trombocitopenia ligada al X con o sin ADC se 
caracteriza por anemia de severidad variable, des-
de hydrops fetalis y dependencia de transfusiones 
a pacientes sin anemia, con macrotrombocitopenia, 

con plaquetas hipogranuladas y manifestaciones de 
sangrado(6).
Se debe a mutaciones en el gen GATA1, que ocasio-
na diversas alteraciones hematológicas con fenoti-
pos superpuestos(47).
En un intento de clasificación en función del feno-
tipo, algunos han sido agrupados como ADC tipo 
V, VI y VII. Las características de todos estos casos 
incluyen la evidencia de diseritropoyesis marcada, 
pero sin la morfología típica  de las ADC tipo I, II 
o III(4,48).
Otras en las cuales la ADC forma parte del síndrome 
son: el síndrome Majeed causado por mutaciones en 
LPIN2, un caso de ADC asociado a insuficiencia 
pancreática exocrina secundario a mutaciones en 
COX412, y un paciente con dos mutaciones en el 
gen de mevalonato quinasa(20).
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