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Resumen: La Aplasia Medular pura de Células Rojas es
un trastorno que se caracteriza por anemia con ausencia casi
completa de precursores de células rojas en la médula Ssea,
con contaje de leucocitos y plaquetas normales. La anemia de
Diamond-Blackfan es un sindrome de insuficiencia de la médula
Osea caracterizada por anemia, reticulocitopenia y disminucién
de precursores eritroides en la médula dsea. Se presenta el
caso de un lactante menor masculino de 2 meses de edad,
sin antecedentes familiares ni perinatales de importancia, cuya
madre evidencia palidez cutdneo mucosa progresiva asociado a
hiporexia; acude a centro de salud donde realizan paraclinicos
que reportan hemoglobina en 1,7g/dL. Se realiza frotis de sangre
periférica donde se muestra serie eritroide francamente afectada
con contaje granulocitico y megacariocitico normales; se realiza
biopsiay aspirado de médula ésea concluyéndose aplasia medular
de serie roja y en vista de otros hallazgos clinicos, se plantea
posible anemia de Diamond-Blackfan. Se indica tratamiento con
glucocorticoides, sin embargo por respuesta insuficiente, se inicia
eritropoyetina aumentando dosis de forma progresiva, a pesar de
la administracién de la misma, amerita transfusiones sanguineas
de forma regular; se realizan estudios de compatibilidad con
familiares de primer grado resultando positivos, actualmente es
candidato a trasplante alogénico de médula 6sea. Se concluye
que a pesar de corresponder a un sindrome poco frecuente,
debe sospecharse ante la presencia de anemia severa, sin pérdida
sanguinea aguda y descarte previo de otras etiologias, ademas se
plantea que el inicio oportuno del tratamiento es fundamental
para la supervivencia de estos pacientes.

Palabras clave: Aplasia medular de serie roja, Anemia de
Diamond-Blackfan, Anemia severa, Aplasia medular congénita.

Abstract:
characterized by anemia with almost complete absence of red

Pure red cell aplasia medullary is a disorder

cell precursors in the bone marrow, with leukocyte count and
platelets. The Diamond-Blackfan anemia is a failure syndrome
characterized by bone marrow anemia, reticulocytopenia and
decreased erythroid precursors in the bone marrow. the case
of an infant under 2 months of age presented no family or
perinatal history major, whose mother progressive skin pallor
evidence mucosa associated with hyporexia; go to health center
where they perform paraclinical reporting hemoglobin 1.7 g /
dL. peripheral blood smear where erythroid frankly affected with


https://orcid.org/0000-0002-6599-8823
http://portal.amelica.org/ameli/jatsRepo/101/1012349002/index.html
http://portal.amelica.org/ameli/jatsRepo/101/1012349002/index.html
https://doi.org/10.37910/RDP.2022.11.1.e327
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/

Revista DiciTAL DE PostGrADO, 2022, 11(1), £327, ENERO-ABRIL, ISSN: 2244-761X

normal megakaryocytic granulocytic count shown is made; It
biopsied and bone marrow aspirate concluding marrow red cell
aplasia; possible anemia Diamond-Blackfan in light of other
clinical findings arises. It stays with glucocorticoid treatment,
however insufficient response, begins erythropoietin dose
progressively increasing, despite it, warrants blood transfusions
on a regular basis; compatibility studies performed with first-
degree resulting positive, currently a candidate for allogeneic
bone marrow transplantation. It is concluded that despite being
a rare syndrome should be suspected in severe anemia where
there is acute blood loss, ruling out other etiologies; also timely
initiation of treatment is critical to the survival of these patients.

Keywords: marrow red cell aplasia, Diamond-Blackfan anemia,
severe anemia, bone marrow aplasia congenital.

INTRODUCCION

La aplasia medular pura de células rojas es un trastorno descrito por primera vez en 1922 por Kaznelson, se
caracteriza por anemia con la ausencia casi completa de precursores de células rojas en la médula dsea, pero
esencialmente con granulopoyesis y megacariopoyesis normal. El recuento de reticulocitos es bajo, mientras
que el recuento de plaquetas, recuento de leucocitos y diferencial de leucocitos son normales.V)

Puede estar causada por enfermedades virales, autoinmunes, varios tipos de neoplasias y por efecto de
medicamentos. En la mitad de los casos no se logra identificar la causa y se clasifica como idiopética. La forma
constitucional, mejor conocida como anemia de Diamond-Blackfan, puede ser congénita o hereditaria.?

La anemia de Diamond Blackfan es una ribosomopatia genética y clinicamente heterogénea, corresponde
aun sindrome de insuficiencia de la médula 6sea caracterizada por anemia, reticulocitopenia y la disminucién

de precursores eritroides en la médula bsea.’)

CASO CLINICO

Se trata de lactante menor masculino de 2 meses de edad, cuya madre evidencia palidez cutdnea mucosa
progresiva asociada a hiporexia, por lo que decide acudir a centro de salud donde realizan paraclinicos
evidenciando disminucién de cifra de hemoglobina por lo que refieren a nuestro centro.

Producto de madre de 32 anos de edad, quinta gesta, obtenido por cesdrea segmentaria anterior a las 42
semanas por embarazo cronolégicamente prolongado; peso y talla adecuada al nacer, egresa como recién
nacido sano.

Al examen fisico de ingreso presenta un peso de 4700 gramos y talla de 57 centimetros, con percentiles
antropométricos dentro de la norma; clinicamente se evidencia paciente en malas condiciones generales,
taquicardico, taquipneico con palidez cutineo mucosa acentuada, llenado capilar en 5 segundos, con ruidos
respiratorios presentes sin agregados y ruidos cardiacos ritmicos con soplo holosistdlico grado III/VI,
abdomen blando, deprimible con esplenomegalia Boyd L.

Se realizan paraclinicos que reportan leucopenia (Glébulos blancos: 3.200/ul, Neutréfilos: 13,1%,
Linfocitos: 85,5%, Monocitos: 1,4%), anemia macrocitica normocrémica (Hemoglobina: 1,7g/dL,
Hematocrito: 7%, Volumen corpuscular medio: 122,8, Hemoglobina corpuscular media: 33) con contaje
plaquetario en 161.000 y Reticulocitos en 1,3%; asi mismo, se realiza quimica sanguinea que reporta
bilirrubina total: 1mg/dL a expensas de bilirrubina indirecta, transaminasas dentro de limites normales y
tiempos de coagulacion sin alteraciones. Se realiza uroandlisis donde no existe evidencia de alteraciones.
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Se decide ingresar con diagnéstico de Bicitopenia en estudio: Neutropenia afebril y Anemia macrocitica
normocrémica. Se descarta hemoglobinopatias y enfermedades linfoproliferativas.

Se realiza frotis de sangre periférica donde se evidencia anisopoiquilocitosis, dacriocitos con esferocitos
y esquistocitos, con serie megacariocitica y serie blanca sin alteraciones; en vista de hallazgos se programa
para aspirado de médula dsea que reporta serie eritroide muy escasa, casi ausente con presencia de
proeritroblastos aislados; serie mieloide presente con adecuada maduracién; trombopoyesis presente, activa
con megacariocitos en diversos estadios de maduracién vy, serie linfoide presente a expensas de linfocitos
maduros, acorde para la edad. Se concluye Aplasia medular congénita de serie roja posible Anemia de
Diamond Blackfam en vista de hallazgos clinicos y hematoldgicos, pendiente resultado molecular.

Paciente que permanece hospitalizado durante 11 dias, ameritando 4 transfusiones de concentrado
globular para optimizar cifras de hemoglobina; asi mismo se inicia tratamiento con Prednisolona a dosis de
20mg/Kg/ dia que se aumenta progresivamente a 30mg/Kg/ dia, se egresa con controles peri(')dicos.

En vista de insuficiente respuesta al uso de esteroides se decide iniciar Eritropoyetina a 500 U/
dosis semanal con disminucién progresiva de corticoides hasta omitir. Se realiza ajuste progresivo de
Eritropoyetina hasta cumplir actualmente 2000 U/dosis semanal.

Paciente que se mantiene en tratamiento con eritropoyetina a la dosis antes mencionada y quelantes de
hierro, ameritando hasta la actualidad 16 transfusiones de concentrado globular durante 22 meses. Presenta
discreta malformacién craneofacial dado por macrocefalia, epicanto bilateral y protuberancia frontal; (Figura
1) (Figura 2) (Figura 3), asi mismo se evidencia riesgo de talla baja, se plantea trasplante alogénico de células
madre, realizandose estudios de compatibilidad a familiares de primer grado con resultado positivo.
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FIGURA 1
Presenta discreta malformacién craneofacial dado por
macrocefalia, epicanto bilateral y protuberancia frontal
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FIGURA 2
Presenta discreta malformacién craneofacial dado por
macrocefalia, epicanto bilateral y protuberancia frontal
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FIGURA 3

Presenta discreta malformacién craneofacial dado por

macrocefalia, epicanto bilateral y protuberancia frontal

DISCUSION

La anemia de Diamond-Blackfan (DBA) es un sindrome congénito representado por insuficiencia de la
médula 6sea, que se manifiesta por aplasia de células rojas de la sangre. La anemia macrocitica es una propiedad
destacada de DBA. La enfermedad se caracteriza por retraso del crecimiento con presencia de diversas
anomalias congénitas en aproximadamente el 40% de los pacientes, tales como malformacién craneofacial,
pulgar, rinén'y corazén.®d)

Afectaalrededor de siete personas por cada millén de nacimientos vivos y por lo general se hace evidente en
el primer afio de vida.®) Smetanina NS et al. evaluaron retrospectivamente los datos clinicos de 77 pacientes
con DBA nacidos en la Federacién Rusa desde 1993 a 2014; encontraron el ADN gendmico de 57 pacientes
con DBA en sus familiares de primer grado y concluyeron retrospectivamente que la anemia grave se presenté
antes de los 8 meses de edad en los 77 pacientes (100%), antes de los 2 meses en 61 pacientes (78,2%) y antes

de los 4 meses en 71 pacientes (92,2%).©



JENNY PLANCHET, ET AL. APLASIA MEDULAR CONGENITA DE SERIE ROJA: ANEMIA DE DIAMOND BLACKFAN. A PROP...

Inicialmente se establecié la hipdtesis que la anemia podria ser debido a auto-anticuerpos, sin embargo
en 1999, se demostré que las mutaciones en la proteina ribosémica S19 (RPS19) son la causa subyacente de
DBA en el 25% de los pacientes. Desde entonces, la haploinsuficiencia de al menos 10 proteinas ribosomales
diferentes se ha detectado en estos pacientes.m

La enfermedad se ha asociado con mutaciones o deleciones grandes en 11 genes de la proteina ribosomal,
incluyendo rps7, RPS10, RPS17, RPS19, RPS24, RPS26, RPS29, RPLS, Rpll1, Rpl26 y RPL35A asi como
GATAI en mas del 50% de los pacientes. Sin embargo, la etiologia molecular de muchos casos de DBA atn
no se ha descubierto.®
Wangy Toki et al. realizaron todo el analisis de secuenciacion del exoma de 48 pacientes documentados sin

mutaciones/deleciones ¢ identificaron una mutacién de novo en RPL27 con error de empalme y eliminacion

del marco de lectura en RPS27®); lo que traduce que su etiologia molecular permanece en investigacion.
Los corticosteroides y transfusiones de glébulos rojos son los pilares de la terapia. Aproximadamente el
60-70% de los pacientes inicialmente responden a los corticosteroides, pero muchos pacientes desarrollan

resistencia al tratamiento y requieren transfusiones a largo plazo o trasplante alogénico de células madres.”
Inicialmente, la respuesta a glucocorticoides sugirié que DBA era una enfermedad autoinmune, sin
embargo investigaciones progresivas demuestran que los glucocorticoides pueden mejorar directamente
el recuento de progenitores eritroides. Las hormonas glucocorticoides aumentan la proliferaciéon de
eritroblastos y mejoran el retardo de diferenciacion en presencia de factor de células madres.!!*!!)
Actualmente no hay manera confiable de predecir la capacidad de respuesta al uso de esteroides. Una vez
que se inicia la terapia esteroidea, el aumento de la hemoglobina se observa en dos a cuatro semanas. La dosis
se reduce progresivamente para determinar la dosis minima necesaria para continuar la independencia de
transfusién.!?
De igual forma, el uso de eritropoyetina (EPO) fue el tratamiento ldgico en el primer lugar, sin embargo

se mantiene en estudio su efectividad, ya que los niveles séricos se mantienen normales en pacientes con

diagndstico de DBA;" este planteamiento se demostré en nuestro paciente, quien a pesar del uso de EPO,
ameritando transfusiones sanguineas con cierta frecuencia para optimizar los niveles de hemoglobina.
En los tltimos afios se han documentado nuevos conocimientos sobre el tratamiento y efectos secundarios

alargo plazo en pacientes dependientes de transfusiones, siendo la hemocromatosis secundaria un importante

problema médico.®1)

La supervivencia actual global para mayores de 40 anos de edad es del 75%; 100% para los que estin
en remisién sostenida, el 86% para los pacientes en tratamiento con esteroides y 57% para pacientes
dependientes de transfusiones. Existe una supervivencia estadisticamente significativa para los pacientes
en tratamiento de mantenimiento con esteroides en comparacién con los pacientes dependientes de
transfusiones. Alrededor del 23% de todas las muertes por DBA reportadas en el Registro Americano estdn
relacionadas con complicaciones debido a la sobrecarga de hierro.*!!

Los dafios debidos a sobrecarga de hierro pueden ser importantes en anemias crénicas por lo que el uso
apropiado y oportuno de quelantes de hierro es fundamental para evitar complicaciones. Contemplar el
inicio de la terapia de quelaciéon oportuna mejora sustancialmente la calidad de vida del paciente, ademas de
que atenta el riesgo de las probables complicaciones, motivos por los que es importante mantenerse alerta
paraidentificar alos pacientes en los que, por su diagnéstico de base, es de esperarse la sobrecarga de hierro.*?)

Finalmente, el trasplante de médula dsea es la tnica cura definitiva en la DBA, pero este tratamiento
sigue siendo asociado con riesgos y no siempre estan disponibles donantes compatibles; en el caso de
nuestro paciente se mantiene en espera de la realizacién del mismo ya que posterior a estudios se evidencié

compatibilidad con hermano.



Revista DiciTAL DE PostGrADO, 2022, 11(1), £327, ENERO-ABRIL, ISSN: 2244-761X

CONCLUSIONES

A pesar que la anemia de Diamond-Blackfan es un sindrome poco frecuente, debe plantearse ante lactante
menor que presenta de forma progresiva, cifras bajas de hemoglobina ante ausencia de otras causas como
infecciosas, linfoproliferativas o hemoglobinopatias.

El inicio oportuno de tratamiento con esteroides es fundamental para evitar en lo posible, la necesidad
de transfusiones sanguineas, pues los datos ponen de relieve el hecho que la sobrecarga de hierro en forma
regular constituye una complicacién grave.

Es imprescindible la realizacién de mis estudios que evaltien la efectividad de otras opciones terapéuticas
como el uso de EPO, para pacientes en cuyo caso es imposible realizar el trasplante alogénico de médula dsea.

Es importante el manejo integral por parte del médico pediatra pues por tratarse de trastornos poco
frecuente no existe un protocolo claro y organizado para su estudio.
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