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RESUMEN.

TITULO: CARACTERISTICAS CLINICAS Y HEMATOLOGICAS DE PACIENTES CON
SINDROME DE DIAMOND-BLACKFAN.

INTRODUCCION. La APSR es un sindrome hematolégico poco comiin cuya incidencia
exacta no se conoce, puede afectar adultos y nifos, estas alteraciones han sido reportadas en
todo el mundo y no hay evidencia de predileccién por algiin sexo, edad o raza.

Las formas de APSR que se presentan en edad pedidtrica pueden aparecer como una
alteracién congénita o como un sindrome adquirido. La forma congénita se conoce como
Sindrome de Diamond- Blackfan (ADB) o anemia hipoplédsica congénita, se manifiesta mas
frecuentemente durante el primer afio de la vida, y esta asociada con una amplia variedad de
ar. yrmalidades congénitas. La forma adquirida clinicamente puede ocurrir en forma aguda y
como una enfermedad limitada, méds frecuentemente vista en nifos y cominmente descrita
como Eritroblastopenia transitoria de la nifiez. La Anemia de Diamond-Blackfan es una
enfermedad congénita caracterizada por un defecto en la maduracién del progenitor eritroide;
30% de los pacientes tienen malformaciones congénitas. La herencia es autosémica
dominante en la mayoria de las familias, pero también han sido reportados casos con herencia
recesiva (autosémica y posiblemente ligada a X). Alrededor del 80% de los casos son
esporddicos, presentan nuevas mutaciones o enfermedades adquiridas. Los criterios
diagnésticos son: anemia macrocitica - normocrémica en 90% de los casos en los primeros 12
meses de vida, reticulocitopenia profunda, médula normo celular con una selectiva y marcada
deficiencia de precursores de células rojas, incremento de niveles séricos de eritropoyetina,
normal o ligera disminucién de células blancas y normal o incremento de plaquetas. La
primera linea en el tratamiento de ADB son los esteroides, el 50% de los pacientes responden
a ellos y algunos tienen largos periodos de remisién. No obstante el 80% de los que responden
llegan a ser dependientes y pueden presentar complicaciones relacionadas. En pacientes
resistentes a esteroides, solo tienen la opcién de transfusiones crénicas de células rojas o
transplante alogénico de médula 6sea.

PLANTEAMINETO DEL PROBLEMA. ;Cuiles son las caracteristicas clinicas y
hematoldgicas de pacientes con Sindrome de Diamond-Blackfan, atendidos en Hematologia
pediatrica en La Unidad Médica de alta especialidad “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza” del
Centro Médico Nacional “La Raza”.

OBJETIVO GENERAL: Conocer las caracteristicas clinicas y hematoldégicas de pacientes
con Sindrome de Diamond-Blackfan atendidos en Hematologia pediatrica en La Unidad
Médica de alta especialidad “Dr. Gaudencio Gonzilez Garza” del Centro Médico Nacional
“La Raza”.

TIPO Y DISENO DE ESTUDIO: Descriptivo y retrolectivo

MATERIAL Y METODOS : En estudio se realizé en el Servicio de Hematologia pedidtrica
en La Unidad Médica de alta especialidad “Dr. Gaudencio Gonzilez Garza” del Centro
Médico Nacional “La Raza”, incluyendo expedientes de pacientes menores de 16 afos de
edad portadores de Sindrome de Diamond-Blackfan en un periodo de tiempo comprendido a
partir de enero de 1983 hasta junio de 2004. Se tomé la lista de pacientes de la base de datos
existentes en el servicio, complementdndola con la informacién obtenida en la libreta de
reportes de médula dsea. Se verificé el diagndstico revisando en el expediente se incluyeran
los criterios bésicos clinicos y de laboratorio.

RESULTADOS: Se incluyeron 29 pacientes, de los cuales 41% fueron mujeres y 59%
hombres. El 85% de los pacientes se diagnosticaron antes de los 12 meses de edad, y el 59%
ar 2s de los 6 meses. En 37.9% se observaron malformaciones congénitas, de las cuales las



més importantes fueron a nivel cardiaco. Todos presentaron como dato clinico inicial
sindrome anémico. No hubo alteracién significativa en los leucocitos, plaquetas, volumen
globular medio y ancho de distribucién eritrocitaria al momento del diagnéstico. El estudio
de médula 6sea fué realizado en todos los pacientes, se informé disminucién marcada o
ausencia de los precursores de la serie roja. El cariotipo fue normal es todos los pacientes en
los que se les realizé. Se tuvo una respuesta de 44% al tratamiento inicial con esteroides, al
agregar otro inmunosupresor la respuesta aumenté a 54%. La respuesta a trasplante de
médula 6sea fue de 42%, aunque la supervivencia global fue de 85%. Las complicaciones més
frecuentes son secundarias al uso del esteroide y las transfusiones frecuentes: Sindrome de
Cushing y hemosiderosis respectivamente.
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MARCO TEORICO

La falla de la Médula 6sea (MO) puede manifestarse como una falla cuantitativa de una linea
celular o citopenia; como una falla de las 3 lineas celulares o bien como una falla cualitativa.
La falla de la MO puede también ser debida a una invasion de células no neoplisicas o
condiciones neoplésicas.

La aplasia pura de serie roja (APSR), es un sindrome caracterizado por una anemia severa
normocrémica - normocitica asociada con reticulocitopenia y ausencia de eritroblastosis
(1,2,3). Fué descrita por primera vez por Kaznelson en 1922 puede estar caracterizada por
anemia asi como una casi completa ausencia de precursores de células rojas en la MO, pero
con una megacariopoyesis y granulopoyesis normal.

La APSR es un sindrome hematolgico poco comiin cuya incidencia exacta no se conoce,
puede afectar adultos y nifios, estas alteraciones han sido reportadas en todo el mundo y no
hay evidencia de predileccién por algin sexo, edad o raza.

Las formas de APSR que se presentan en edad pedidtrica pueden aparecer como una
alteracion congénita o como un sindrome adquirido (10). La forma congénita se conoce como
Sindrome de Diamond- Blackfan (ADB) o anemia hipopldsica congénita, se manifiesta mds
frecuentemente durante el primer afio de la vida, y esta asociada con una amplia variedad de
anormalidades congénitas (4,5). La forma adquirida clinicamente puede ocurrir en forma
aguda y como una enfermedad limitada, mds frecuentemente vista en nifios y comiinmente
descrita como Eritroblastopenia transitoria de la nifiez (ETN) (6, 7, 8, 9).

La Anemia de Diamond-Blackfan es una enfermedad congénita caracterizada por un defecto
en la maduracién del progenitor eritroide; 30% de los pacientes tienen malformaciones

congénitas(11,12). La presencia de estas malformaciones y el defecto de la eritropoyesis es



incierta: un defecto molecular sobre el desarrollo embrionario y de la hematopoyesis ha sido
propuesto (13). La herencia es autosémica dominante en la mayoria de las familias, pero
también han sido reportados casos con herencia recesiva (autosémica y posiblemente ligada a
X) (14). Alrededor del 80% de los casos son esporddicos, presentan nuevas mutaciones o
enfermedades adquiridas. En la ADB el locus se habia establecido en el cromosoma 19q B2
pero en varias familias no se encontré en este locus(15,16). Existe alta sospecha que la ADB
representa una alteracion familiar con diferentes etiologias, que parten de un fenotipo
hematolégico comiin para APSR. La incidencia de esta enfermedad fué calculada como 1.5 /
1 000 000 nacidos en Inglaterra (13,17), pero estudios en UK y Francia revelan una incidencia
de 5-7/1 000 000 (17,18).

Los criterios diagnésticos son: (a) anemia macrocitica - normocrémica en 90% de los casos en
los primeros 12 meses de vida; (b) reticulocitopenia profunda; (c) médula normo celular con
una selectiva y marcada deficiencia de precursores de células rojas; (d) incremento de niveles
séricos de eritropoyetina; (e) normal o ligera disminucién de células blancas y (f) normal o
incremento de plaquetas. (10).

La deaminasa adenosina eritrocitica (ADA) una enzima en la patologia de las purinas,
aumenta en el 90% de los pacientes con ADB (19,20) encontrandose una amplia diferencia
con los niveles normales en nifios con eritroblastopenia transitoria.

El incremento de la actividad de ADA también ha sido demostrado en otras alteraciones
malignas y benignas, de médula con afectacién de células progenitoras (20)). Se observa una
relacién entre la elevacién de niveles de ADA y progenitores eritroides de ADB (10).

Las bases celulares para més casos de ADB llegan a ser mucho mis claras gracias al
desarrollo de técnicas de fraccionamiento celular, tejidos definidos quimicamente, factores de

crecimiento recombinante y tecnologia molecular.



Muchas evidencias indican que el progenitor eritroide es intrinsecamente defectuoso en la
ADB (14, 21,22)). Cultivos de médula 6sea en ADB, usando pruebas clono genéticas estandar
para CFEU-E y BFU-E, los progenitores consistentemente muestran disminucién o ausencia
de colonias y ocasionalmente normales o incremento de éstas (23, 24,25). Los progenitores
eritroides en la ADB son relativamente insensibles a la eritropoyetina (EPO) en Vitro (23),
pero la falta a la EPO puede ser corregida en algunos casos por la administracion de
glucocorticoides in Vitro o por la administracion de prednisona (26). Hay informacién que
apoya que el defecto intrinseco de los progenitores eritroides estd en la falta de respuesta a
inductores de la diferenciacién y/o proliferacién. La confirmacién de éstos defectos fue
demostrada por Bagnara et al (1991) (27) quienes mostraron que los progenitores para
megacariocitos y granulocitos son normales, mientras que los progenitores para la linea
eritroide no lo eran. La apoptosis juega un papel importante en la patogénesis pero son
necesarios mds estudios. Recientes estudios indican que la combinacién de interleucina 3 y el
Factor estimulante de colonias (FSC) en combinacién con EPO pueden incrementar la
clonogenicidad en Vitro en progenitores de la MO, en preparaciones celulares. Sin embargo
estudios moleculares no muestran mutaciones en genes para C-K (FSC receptor) 6 FSC (28).
Sin embargo, las bases fundamentales para ADB no son totalmente claras.

La primera linea en el tratamiento de ADB son los esteroides, el 50% de los pacientes
responden a ellos y algunos tienen largos periodos de remisién. No obstante el 80% de los que
responden llegan a ser dependientes y pueden presentar complicaciones relacionadas. En
pacientes resistentes a esteroides, solo tienen la opcidn de transfusiones crénicas de células
rojas o transplante alogénico de médula 6sea (11,29). La administracién de factor de
crecimiento interleucina —3, puede estar asociado con una respuesta parcial o nula (4,29). In
Vitro la suma de FSC con IL-3 y EPO aumenta significativamente en nimero y tamafo de

colonias eritroide (11,30). La Interleucina-9 sinergiza este efecto (31).



La muerte de pacientes con ADB es consecuencia de hemosiderosis, infecciones, sindrome
mielo displdsico, Leucemia mieloide aguda, enfermedad de Hodgkin, leucemia linfobldstica

aguda, tumores sélidos (hepatoblastoma, osteosarcoma, histiocitoma fibroso maligno).



Justificacion.

La aplasia Pura de serie roja es una alteracién descrita desde 1922, sin
embargo se han reportado formas absolutamente (nicas en nifos, dentro de
éstas se encuentra el Sindrome de Diamond-Blackfan, cuya incidencia mundial
se reporta muy baja, lo que hace que se tengan escasos reportes de las
caracteristicas clinicas y hematoldgicas en estos pacientes. En este estudio se
pretendié conocer estas caracteristicas en nuestra poblacion, lo que aportara

conocimiento sobre ésta enfermedad.



Planteamiento de problema:

(Cudles son las caracteristicas clinicas y hematoldgicas de pacientes con Sindrome de
Diamond-Blackfan, atendidos en Hematologia pedidtrica en La Unidad Médica de alta

especialidad “Dr. Gaudencio Gonzilez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”.



Objetivo del estudio.

Conocer las caracteristicas clinicas y hematolégicas de pacientes con Sindrome de Diamond-
Blackfan atendidos en Hematologia pediatrica en La Unidad Médica de alta especialidad “Dr.

Gaudencio Gonzilez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”.



Metodologia.

Se realizé un estudio descriptivo, retrolectivo, en el Servicio de Hematologia pedidtrica en La
Unidad Médica de alta especialidad “Dr. Gaudencio Gonzilez Garza” del Centro Médico
Nacional “La Raza”, incluyendo expedientes de pacientes menores de 16 afios de edad
portadores de Sindrome de Diamond-Blackfan en un periodo de tiempo comprendiuv a partir
de enero de 1983 hasta junio de 2004. Se tomé la lista de pacientes de la base de datos
existentes en el servicio, complementindola con la informacién obtenida en la libreta de
reportes de médula ésea, procedimiento necesario para el diagndstico de esta enfermedad. Se
verificé el diagndstico revisando en el expediente se incluyeran los criterios basicos clinicos y
de laboratorio: Sindrome anémico, anemia macrocitica-normocréomica 6 non.ocitica-
normocrémica, reticulocitopenia, médula normo celular con una selectiva y marcada
deficiencia de precursores de células rojas, asi como valores ligeramente aumentados o

normales de plaquetas y valores normales o disminuidos de leucocitos.



RESULTADOS:

Se incluyeron 29 pacientes. La mediana de edad al momento del diagndstico fue ¢ : 6 meses,
con minima de 2 y la miaxima de 32 meses. Doce (41%) pacientes pertenecian al sexo

femenino y 17 (59%) al masculino, con una relacién de 1: 1.72.

En relacidn a antecedentes heredo familiares importantes para su padecimiento se encontré a
dos familias con dos hermanos afectados cada una y una familia con la madre con el mismo
padecimiento (11% de las familias). Dentro de los antecedentes no relacionados con el
Sindrome de Diamond Blackfan se encontré a 7 pacientes con carga genética para Diabetes
Mellitus, 4 para Hipertensién arterial, 2 de neoplasia no especificada, 1 de cincer gistrico y 1

de insuficiencia renal crénica.

Con respecto a los antecedentes Peri natales, 20 pacientes fueron de término, de los cuales 16
eutréficos y 4 hipo tréficos; 2 fueron pretérmino y en 7 pacientes se desconocia esta
informacién. En los dos pacientes pretérmino se observé enfermedad de membrana hialina y
sepsis, manteniéndose hospitalizados posterior a su nacimiento. En un paciente se documenté
anemia hemolitica por incompatibilidad materna fetal y en otro hipoxia e ictericia
multifactorial. Su peso vario de 1 125 a 4 000gramos, con una mediana de 2 775 gramos, al
momento de su nacimiento. Siete pacientes se obtuvieron mediante cesdrea, 2 por
presentacion pélvica, 1 por circular de cordén a cuello, 2 por ruptura prematura de membranas
y sufrimiento fetal agudo, 1 por cesdrea iterativa y 1 no justificada. Se observé en dos
pacientes amenaza de aborto en el primer trimestre, manejadas solo con reposo, 2 pacientes

presentaron infeccién de vias urinarias, una de ellas manejada con Trimetoprim y



sulfametoxazol y otra con ampicilina, un solo paciente presentd asfixia al nacimiento, 2

presentaron crisis convulsivas febriles a los 3 meses de edad.

Once de 29 pacientes (37.9%) presentaron malformaciones congénitas® En 3 (10.3%)
pacientes se observé hernia inguinal bilateral y nistagmus bilateral, 4 (13.7%) presentaron
cardiopatia (Foramen oval, comunicacién intraventricular, insuficiencia tricuspidea y
persistencia de conducto arterioso con hipertension pulmonar leve). En tres pacientes (10.3%)
se observaron otras malformaciones. El caso 23 con un sindrome de Arnold Chiari fué el que

més malformaciones presentd (cuadro # 1).

El 85% de los pacientes se diagnosticaron antes de los 12 meses de edad, y el 59% antes de
los 6 meses, con un minimo de 2 y maximo de 32 meses y mediana de 6 meses de edad. Se
encontré como mediana de talla al momento del diagnéstico de 65.5 centimetros, y de peso
de 6 875 gramos. Solo dos pacientes se encontraron en percentila 10 y el resto en percentil as

menores de 3, de acuerdo con las tablas de somatometria pedidtrica del Dr. Ramos Galvan.

Algunos de los pacientes fueron referidos a éste hospital con el antecedente de transfusiones,
la mayoria casi desde el nacimiento. La cuenta de reticulocitos fué baja, en todos varié de 0 a
0.8 con mediana de 0%. En cuenta de leucocitos en la mayoria de los pacientes fué normal de
acuerdo a su edad. En relacién a la cifra de Neutréfilos absolutos se reportaron solo 5
pacientes con neutropenia. En la mayoria de los pacientes el reporte de la cifras de plaquetas
fué normal al momento del diagndstico, asi como el volumen globular medio el todos los
pacientes fue normal, solo en dos casos se reporta ligeramente disminuido. De igual forma se
reporté también el ancho de distribucién eritrocitaria, dentro de parimetros normales en todos

nuestros pacientes. (Cuadro No. 2).
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El estudio de médula ésea fué realizado en todos los pacientes, se informé disminucién
marcada de los precursores de la serie roja, con caracteristicas compatibles para el diagnéstico
de sindrome de Diamond- Blackfan.

El cariotipo se realizé en 7 pacientes, en 6 de ellos fué normal y una muestra no valorable.

En relacién al tratamiento, 27 de los pacientes (93.1%) recibieron de inicio prednisona a dosis
entre 1.5 y 2.0 mg/kg/dia en un periodo de tiempo comprendido de 4- a 10 semanas, solo un
paciente recibié de inicio globulina antilinfocito (GAL)(3.5%) y un paciente inici6
tratamiento con prednisona pero su respuesta no es valorable, ya que era de reciente
diagnéstico y estaba iniciando dicha terapia. De éstos pacientes, 12 tuvieron buena respuesta
(44 %), en 15 pacientes no se tuvo respuesta (56 %).En tres pacientes de los que tuvieron
buena respuesta de inicio al tratamiento con prednisona, posteriormente se requiri6 el inicio
de tratamiento con metilprednisolona, ciclosporinay GAL por recaida.

Como segunda alternativa de tratamiento en 15 pacientes que no respondieron al tratamiento
inicial con prednisona, se utilizo ciclosporina y GAL, observdndose solo buena respuesta en 3
pacientes (29 %). En algunos casos recibieron como tratamiento coadyuvante eritropoyetina,
acido folico y danazol.

Al finalizar el segundo tratamiento de los pacientes valorables se tienen de 28 pacientes, 15

con buena respuesta (54 %) y 13 pacientes sin respuesta (46%).

Debido al empleo prolongado esteroides en uno de nuestros pacientes encontramos como
efecto secundario Sindrome de Cushing, no encontramos cataratas como efectos secundarios,
segln lo referido en la literatura. Sin embargo secundario a las miltiples transfusiones, se

present6 como complicacion hemosiderosis en 7 (24 %) de nuestros pacientes.
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A siete pacientes se les realizé trasplante de médula ésea, de los cuales 3 injertaron (43%) y
en 4 se observé falla de injerto (57%), uno de los cuales fallecid, con una supervivencia

global de 85%.

Actualmente tenemos el seguimiento hasta la fecha actual de 23 pacientes, un paciente su
estado de respuesta no es valorable por reciente inicio de tratamiento. Dieciséis pacientes se
encuentran en remision completa (73%) aunque 7 de ellos son dependientes de esteroides (32
%), 4 pacientes se encuentran en aplasia (18 %), y 2 pacientes fallecieron (9%), uno por
falla orgdnica miiltiple y hemocromatosis y otro por choque séptico y colitis neutropénica
posterior a su transplante de médula dsea.. En seis pacientes se desconoce su estado actual
debido a su traslado al servicio de hematologia de adultos o a su traslado por regionalizacion
de atencién médica, sin embargo al momento de su envio 3 encontraban en remisién completa

y de estos la mitad dependientes de esteroides, y 3 continuaban en aplasia.
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DISCUSION

La aplasia pura de serie roja, en su forma congénita es poco frecuentc ya que en un periodo
de 21 afios en un hospital de concentracién: el servicic de Hematologia pedidtrica en La
Unidad Médica de alta especialidad “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico
Nacional “La Raza”, se observaron 29 casos, con una frecuencia aproximada de 1.3 casos por
afio; semejante a lo observado por Bello en el Hospital Infantil de México en donde se
informan 17 pacientes en 22 aiios y en el grupo del Dr. Diamond en el que se estudian 30
pacientes en 25 afos (33,34). Como se ha mencionado en la literatura mundial la mayoria de
los pacientes inician sus manifestaciones antes de los 6 meses de edad con predominio en
género masculino, lo cual es similar a lo encontrado en nuestra casuistica (figura 1) en la que

16 pacientes (59%) iniciaron su cuadro clinico antes de esta edad (34).

En relacién a la herencia, encontramos en nuestro grupo a dos familias con dos hermanos
afectados asi como el antecedente en otro de los pacientes cuya madre padecié la misma
enfermedad, hechos observados ya por otros autores (19,20). Sin embargo, hasta la fecha no
esta bien determinado el patrén de herencia de la anemia de Diamond-Blackfan, se dice que
alrededor del 80% de los casos son esporddicos, los cuales presentan nuevas mutaciones o
enfermedades adquiridas; también se menciona un patrén de herencia autosémica reseciva o
dominante y otra posibilidad de trasmisién es ligada al cromosoma X (14). Se sospecha que la
anemia de Diamond-Blackfan representa una alteracién familiar con diferentes etiologias que
parten de un fenotipo hematol6gico comiin para aplasia pura de serie roja (10).

En relacién a los antecedentes perinatales: solo dos pacientes fueron prematuros y uno con
los antecedentes de hipoxia e ictericia multifactorial asi como un paciente con anemia

hemolitica por incompatibilidad materno fetal, relacionado a los desc.ito en otra serie (33)
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aunque no encontramos descrita asociacién con la ingesta de medicamentos o algin otro
factor desencadenante.

Algunos pacientes presentan anormalidades cromosémicas, las anormalidades fisicas estdn
presentes alrededor de 30% de los pacientes (32) incluyen: estatura corta, defectos septales
auriculares y ventriculares, anormalidades urogenitales, microcefalia, paladar hendido,
micrognatia, macroglosia y deformidades en el pulgar. Existen otros reportes en donde se
refiere la presencia de anormalidades congénitas en 45,6% de los pacientes (12). En nuestro
estudio encontramos malformaciones en 38% de nuestros pacientes, siendo mas frecuentes las
cardiacas en nuestra serie que las urinarias referidas en la bibliografia internacional.

Todos los pacientes presentan sintomas de anemia que llega a ser bastante severa, a la
exploracién fisica no se encuentra hepatomegalia ni esplenomegalia o linfadenopatia (10), en
nuestros pacientes observamos las mismas caracteristicas al momento de su diagndstico.

En la biometria hemdtica nuestros hallazgos también estdn relacionados con lo descrito
previamente (10), ya que el conteo de células blancas y el conteo diferencial generalmente es
normal, ocasionalmente puede haber neutropenia, linfocitosis o eosinofilia. Las plaquetas son
usualmente normales. El recuento reticulocitario es menor de 1%, tal como se muestra en
cuadro No. 2.

El aspirado de médula ésea y la biopsia confirman el diagndstico. La médula dsea es normo
celular y demuestra la casi completa ausencia de células eritroides, asi como los granulocitos
estan presentes con maduracién y nimero normal de megacariocitos (10), esta informacién
fue similar a lo encontrado en nuestros pacientes, siendo parte de los criterios de diagnéstico.
El cariotipo en la médula 6sea es normal en nifios con Anemia de Diamond -Blackfan (3), en
nuestro estudio en los pacientes en que se realizé, también se encontré sin alteraciones,

En relacién a la respuesta al tratamiento, debido a lo raro del padecimiento no existen

estudios controlados sobre una modalidad especifica de tratamiento; sin embargo en la
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literatura se comenta que mas del 50% de los pacientes responden a esteroides, y algunos
tienen largos periodos de remisién. No obstante 80% de los que responden a los esteroides
llegan a ser dependientes y pueden presentar complicaciones relacionadas (12). En otros
estudios de Diamond, Chan y Janov, explican una respuesta empirica a esteroides en un 60-
70% de los pacientes, sin embargo también comentan puede haber remisiones espontdneas en
20 — 30 % de los casos de Anemia de Diamond — Blackfan, En nuestro estudio, el porcentaje
de respuesta fue menor, el 44 % de nuestros pacientes respondieron de inicio al tratamiento
con esteroides. En el resto hubo necesidad de agregar a su tratamiento ciclosporina,
metilprednisolona o GAL, tendiéndose ahora una respuesta de 54 %.

Por ultimo debemos comentar que es indispensable la realizacion de mds estudios y la
investigacion de modalidades especificas de tratamiento, con la finalidad de disminuir la
morbilidad y mortalidad por este padecimiento. Es importante también tomar en cuenta
alguna forma de prevencién de una de las complicaciones mds importantes en cuanto a las
transfusiones miltiples mediante el empleo de medicamentos quelantes de hierro o la
biisqueda de otro medio de tratamiento para prevenir esta complicacién, pues se presentd en

un alto nimero de nuestros pacientes.
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CONCLUSIONES

1-La aplasia pura de serie roja- (Sindrome de Diamond - Blackfan) es un
padecimiento poco frecuente, encontramos 1.3 casos por afio.

2.-La anemia, reticulocitopenia y disminucién de precur ores de serie eritroide en Médula
dsea, son los signos cardinales para el diagndstico de este padecimiento.

3.- El cuadro clinico se presenta en la mayoria de los nifios desde los primeros meses de vida,
y en el 85% de los pacientes se establece el diagndstico antes del afio de edad.

4.- En 37% de los pacientes con este diagndstico se presentaron anormalidades congénitas.
5.- Se tiene una respuesta de 44% al tratamiento inicial con esteroides, lo cual es menor de lo
reportado en la literatura.

6.- Al agregar otro inmunosupresor la respuesta aumenté a 54%.

7. En nuestro grupo la respuesta a trasplante de médula 6sea fue de 42%, aunque la
supervivencia global fue de 85%.

7.- Las complicaciones més frecuentes son secundarias al uso del esteroide y las transfusiones
frecuentes: Sindrome de Cushing y hemosiderosis respectivamente.

8.- Debe investigarse otro tipo de tratamiento en el grupo de pacientes que no  responden a
prednisona, ya que fallecerdn a consecuencia de la hemosiderosis secundaria al llegar a la
pubertad o adolescencia.

9.- Los pacientes dependientes de transfusiones deben recibir terapia de quelacién de hierro

para prevenir hemocromatosis.
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Figura No. 1
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Cuadro No. 1

Malformaciones congénitas en Anemia de Diamond-Blackfan.

No.de caso Malformacion.

4 Persistencia de conducto arterioso con hipertensién pulmonar leve.
5 Displasia congénita de cadera.
7 Hernia inguinal bilateral, nistagmus bilateral
9 Comunicacién intraver.lricular
11 Malformaciones o6ticas.
13 Hernia inguinal bilateral, nistagmus bilateral.
16 Paladar hendido
23 Hernia inguinal bilateral.
Mielomeningocele, hidrocefalia, agenesia renal izquierda, insuficiencia tricuspidea,
23 Polidactilia, Sindrome de Arnold Chiari Il.
28 Foramen oval
29 Malformacion renal (rindén en herradura).
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CUADRO No. 2

~ Parametros Hematolé gicos al diagnéstic’) en Anemia de Diamond-Blackf-n

HB(gr/dl) VGM RDW Retis(%) Leucos/mm® NA Plaquetas/10°
Mediana 4.8 91 14 0 6 100 2177 356
Maximo 8.3 111 32.1 0.8 19 300 10 808 685
Minimo 1.3 7.7 12.1 0 2 900 567 62

HB: Hemoglobina; VGM: Volumen globular medio; RDW: amplitud de distribucién eritrocitaria;

Retis: Reticulocitos; Leucos: Leucocitos; NA: Neutréfilos Absolutos.

19



Bibliografia.

1.- Dessypris. EN: Pure Red Cell Aplasia. The Johns Hopkins. University Press, Baltimore,

MD, 1998, pp 1-156.

2. - Krantz SB, Dessypris. EN Pure red cell aplasia in Golde DW, Takayu F (eds):

Hematopoietic stem cells New York, NY, Macel Dekker, 1985, PP 229-251.

3. - Kurtzman GJ, Cohen BJ, Meyers P, et al: Persistent B19 virus infection as a cause chronic

anemia in children whit acute lymphatic leukemia. Lancet, 1998; 2: 1159-61.
4, - Alter BP: Childhood red cell aplasia. AM J. Pediatr Hematol/oncol. 1980; 2:121-39.

5. - Glader EB, Congenital Hypo~'astic anemia (Diamond-Blackfan anemia) in Shahidi NT
(ed). Aplastic anemia and others Bone Marrow Failure Syndromes. New York, NY .

Springer-Verlag, 1990, pp 166-178.

6. - Labutka RJ, Maurer hs, Honig GR: Transient erythroblastopenia of childhood. Review of

17 cases including a pair of identical twins. Am J Dis. Child ,1981; 135: 937-94.

7. - Till mann W, Prinduil 6, Shrorter W: Severe anemia duo to transient pure red cell aplasia
in early childhood: Arrest at the level of the committed stem cells. Eur J. Pediatr, 1976; 123:

51-58.

8. - Toogood JR, Speed IE, Cheney KC, et al: Idiopathic transient normocytic norm chromic

anemia of childhood. Aust paediatr J.1978; 14: 28-33.

9. - Wranne L: Transient erythroblastopenia in infancy and childhood. Seand J. Hematology,

1970; 7: 76-81.

2



10. - Melvin H. Freedman. Pure red cell aplasia in childhood and adolescent: pathogenesis

and approaches to diagnosis. British Journal of hematology, 1993; pp 246-53.

11. - Young, N.S & Alter, B.P. W.B. Sau~ders, Philadelphia. A plastic anemia : Acquired and

inherited, 1994; pp 361-83.

12. - Ramenghi, V. et al. Diamond-Blackfan anemia in the Italian population. Blackwell

science Ltd.March 1999; 104: 841-48.

13. - Kynastin, J.LA. West, NC & Reid, M.N. A regional experience of red cell aplasia.

European Journal of Pediatrics.1993;152: 306-08.

14. - Alter, B.P. & Young, N.S. The Bone marrow failure syndromes. Hematology of infancy

and childhood. Saunders Philadelphia. 19.3; pp 216-316.

15. - Gustavsson et al. Identidication of microdeletions spanning the Diamond — Blackfan
anemia locus on 19q13 and evidence for genetic heterogeneity. American Journal of Human

Genetics. 1998; 63: 1388-1395.

16. - Gustavsson et al. Diamond — Blackfan anemia; genetic homogeneity for a gene on

chromosome 19q13 restricted to 1.8 Mb. Nature Genetics. 1997; 16: 368-371.

17. - Ball, S:E. Mc Guckin, C.P., Jenkins, G. & Gordon-Smith,C. Diamond-Blackfan anemia
in the U.K: Analysis of 80 cases from a 20 year birth cohort. British Journal If

hematology.1996; 4: 645-53.

18. - Willig, T-N, Ball, S.E & Tchernia, G. Current concepts and issues in Diamond-Blackfan

anemia. Current opinions in Hematology. 1998; 5: 109-15,

19. - Glader, B.E., Backer, K. & Diamond , L.K. Elevated Erythrocyte adenosine deaminase
activity in congenital hypoplastic anemia. New England Journal of Medicine. 1983; 309: 1486

-90.

21



20. - Glader, B.E. & Backer, K. Elevated red cel adenosine deaminase activity: a marker of
disordered erythrpoiesis in Diamond — Blackfan anemia and other haematological diseases.

British Journal of Haematology. 1988; 68: 165 -168.

21. - Halperin, D.S. & Freedman, M.H. Diamond - Blackfan anemia : etiology,

pathophysiology and treatment. AM J. Pediatr Hematol/oncol. 1989; 11: 380 - 396.

22. - Freedman, M.H. & Feig, S.A. Miscellaneous forms of acquired red cel aplasia and
erythropoietic failure in childhooc. In Clinical Disorders an Experimental models of
Erythropoietic failure (ed. By S.A. Fieg and M.H. Freedman) CRC. Press. Boca Raton,

Florida. 1993.

23. - Freedman, M.H. Amato, D. & Saunder, E.F. Erythroid colony growth in congenital

hypoplastic anemia. Journal of clinical investigation. 1976; 57: 673-677.

24. - Freedman, M.H. Diamond- Blackfan anemia. Neonatal presentation as Rh
incompatibility, hemolysis and active erythropoiesis. American Journal of pediatric

Hematology- Oncology. 1985; 7:327-330-

25. - Nathan, D.G. Clarke, B.J. Hillman, D.G. Alter, B.P. &Hrousman D.E. Erythroid precurs
in congenital hypoplastic (Diamond —Blackfan anemia). Journal of clinical investigation.

1976; 61:489- 498.

26. - Chan, H.S.L. Saunders, E.R. & Freedman, M.H. Diamond - Blackfan syndrome. [
Erythropoiesis in prednisone responsive on resistant disease. Pediatric Research. 1982; 16:

474-476.

27. - Bagnara, G.P. et al. In vitro growth on regulation of borne marrow enriched CD34 +

hematopoietic progenitors in Diamond -Blackfan anemia. Blood. 1991; 78:2203-2210.

28.- Olivier, N.F. et al. Response to the hematopoietic growth factor IL-3 in patients with

Diamond-Blackfan anemia. Blood. 1991; 78: 153a.

22



29. - Ball, S.E, Tchenia,G. et al. S the a role for interleukin-3 in Diamond-Blackfan anemia?

Results of a European multicentre study. British Journal of hematology. 1995; 11:33-B18.

30. - Janov, A.J, Leonus ,T.L., Nathan, D & Guinan, F.C. Diamond-Blackfan anemia:

Natural history and sec 1elae of treatment. Medicine.1996 ; 85: 77-87.

31. - Dianzani,L. Garell. Et al. Diamond-Blackfan anemia: Expansion of erythroid progenitors
in vitro bq IL-9 bot exclusion of a significant pathogenic role for the IL-9 gene and the

hematopoietic gene cluster on chro..iosome 5q. Experimental hematology. 1997; 25: 1270-77.

32. - Fish, Paul. Handgretinger, Rupert. Schaefer, Hans-Eckart. Pure red cell aplasia. Br J

Hametol. 2000; 111: 1010-22.

33. - Diamond LK, Allen DM and : Iagill FB: Congenital (erithroid) hypoplastic anemia. Am

] Dis Child. 1961 ; 102: 149- 60.

34.- Bello A, Dorantes S, Alvarez AC: La anemia hipoplastica en la edad pediatrica. Bol Méd

Hosp. Infant Méx. 1983; 40: 718 — 23,



	Portada
	Resumen
	Índice
	Conclusiones
	Bibliografía



