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INTRODUCCION

La anemia en los niflos puede deberse a una amplia variedad de mecanismos
patogénicos que incluyen enfermedades congénitas y adquiridas. A menudo las
consideraciones diagnosticas abarcan enfermedades que no son frecuentes en
la edad adulta o que inician en la infancia y perduran a lo largo de la vida
(Perkins, 2004).

La aplasia pura de serie roja (APSR) es una enfermedad heterogénea con una
amplia variedad en su expresion clinica, transmision genética y resultados
terapéuticos (Janov et al, 1996; Ball et al, 1996; Willig et al, 1999a). Se
encuentran dos formas de presentacion, la congénita o primaria (anemia de
Diamond-Blackfan) en la que existe una supresidon de la eritropoyesis
probablemente de etiopatogenia genética (Vogel et al, 2005; Janov et al, 1996)
y la adquirida o secundaria, habitualmente asociada a infecciones por
parvovirus B19, sin embargo también pueden participar en su etiologia
medicamentos, neoplasias o enfermedades autoinmunes, entre otras (Fisch et
al, 2000).

La anemia de Diamond-Blackfan esta caracterizada por un defecto en la
maduracion constitucional de la linea eritroide resultando en una aplasia pura
de serie roja sin aparente compromiso en la serie leucocitaria y plaguetaria
(Halpein et al, 1989; Krijanovski et al, 1997; Santucci et al, 1999a). En el 15 al
25% de estos pacientes se han identificado mutaciones en el gen de la proteina
ribosomal S19 llamada RPS19, ribosomal protein S19 (Willig TN et al, 1999b;

Marsh et al, 2005). Un segundo gen ha sido identificado en el cromosoma 8.

Con frecuencia, esta enfermedad, se asocia a talla baja, anormalidades
esqueléticas, cardiacas o genitourinarias y tipicamente la deaminasa de
adenina de os globulos rojos se encuentra elevada. Un diagndostico completo

requiere la identificacion cuidadosa de la causa primaria (Fisch et al, 2000).



Por otro lado, numerosos casos de aplasia pura de serie roja adquirida se han
identificado y son idiopaticos o tienen un origen inmune. Este tipo de aplasia
pura de serie roja llamada adquirida frecuentemente se encuentra en
asociacion con algunas enfermedades autoinmunes sistémicas, sin embargo
también se ha observado relacion con timoma en el 10-15% de los casos y
algunos otros estan inducidos por medicamentos como en el caso de la
eritropoyetina humana recombinante, isoniacida, fenitoina, azatioprina entre
otros (Thompson, Gales, 1996; Marsegla et al, 1998, Marsh et al, 2005).



ANTECEDENTES

La aplasia pura de serie roja es un padecimiento que se describioé en 1922, por
Kaznelson, como una enfermedad caracterizada por la presencia de anemia
con la casi ausencia de los precursores eritroides en la médula 6sea y existe
esencialmente una granulopoyesis y megacariopoyesis normal. La cuenta de
reticulocitos esta disminuida, mientras que la cuenta de leucocitos y su
diferencial es habitualmente normal. Clinicamente los pacientes presentan
sintomas de anemia severa en la ausencia de fendmenos hemorragicos.
Dependiendo de la causa, el curso puede ser agudo y autolimitarse o cronico

con raras remisiones espontaneas.

Es importante distinguir entre los dos tipos de aplasia pura de serie roja que
existen: la variedad congénita mejor conocida como anemia de Diamond-

Blackfan y la variedad adquirida o secundaria.

En cuanto a la presentacion congénita (anemia de Diamond-Blackfan) la
mayoria de los casos parecen ser el resultado de una variedad de defectos
genéticos que predominantemente afectan la linea eritroide. La otra forma de
presentacion de la aplasia pura de serie roja, la adquirida, puede tener
multiples etiologias por ejemplo, ser inducida por una infeccién por parvovirus
B19, que produce una enfermedad que tiende a autolimitarse y suele llamarse
“crisis aplastica transitoria”. En pacientes inmunocomprometidos, la infeccién
por parvovirus B19 suele presentarse como APSR de evolucion crénica. Sin
embargo también se han descrito casos mediados por medicamentos y

enfermedades autoinmunes entre otras causas.

Como ya se menciond, en la aplasia pura de serie roja congénita, hay una
maduracion defectuosa de los precursores eritroides y una deficiencia en la
eritropoyesis con un bloqueo en la formacion de células rojas maduras. Este
bloqueo en la formacién de la serie roja puede ocurrir a un nivel temprano
(BFU-E, burst-forming unit) o a un nivel tardio (CFU-E, colony-forming unit) de

los progenitores eritroides resultando en la ausencia de dichas células en la



médula désea y por consiguiente en la detencidon en la maduracion de los
progenitores eritroides y la consecuente ausencia de normoblastos tardios
(Fisch et al, 2000).

ANEMIA DE DIAMOND-BLACKFAN

La anemia de Diamond-Blackfan es un padecimiento probablemente de
etiopatogenia hereditaria que determina la presencia de una anemia
hipoproliferativa, frecuentemente macrocitica, asociada en ocasiones a
trombocitosis y a una médula ésea normocelular que muestra una disminucién
selectiva en los precursores eritroides. Hay un hallazgo de laboratorio (no
patognomonico) en la mayoria de los pacientes con dicha enfermedad que es
la elevacion de los niveles de la deaminasa de adenosina eritrocitaria (Glader
et al, 1983; Glader et al, 1986).

Después del primer caso reportado de aplasia pura de serie roja en nifios
(Josephs, 1936), cuatro casos mas fueron presentados (Diamond y Blackfan,
1938) y numerosos nombres han sido propuestos para esta enfermedad
incluyendo anemia hipoplasica congénita, anemia crénica arregenerativa

congénita o eritrogénesis imperfecta (Nathan, Oski’s et al, 2003).

La incidencia de la anemia de Diamond-Blackfan ha sido reportada en cinco
casos por cada millbn de recién nacidos vivos (Ball et al, 1996).
Aproximadamente tres cuartas partes de estos casos son esporadicos pero se
ha reportado una herencia dominante o recesiva en diferentes familias
(Diamond et al, 1938). No obstante a que se han descrito algunas familias con
mas de un miembro afectado, la mayoria de los casos de aplasia pura de serie
roja congénita son unicos. Se han publicado pacientes con un patrén de
herencia autosémico dominante donde parece haber penetrancia parcial (Janov
et al, 1996).



Al menos 3 locus estan involucrados en la anemia de Diamond-Blackfan pero
solo la mutacién de gen de la proteina ribosomal S19 (RPS19) se ha reportado
en un 10-25% de los pacientes (Willig TN et al, 1999b; Leblanc et al, 2003;
Marsh et al, 2005). Estudios de mapas genéticos identifican un locus principal
en el cromosoma 19q13.2 en base de la identificacion de la translocacion
reciproca y balanceada X;19 (Gustavsson et al, 1997). Un segundo locus se ha
encontrado para esta enfermedad, el 8p23.2-p22. En un estudio realizado por
Gazda y colaboradores en el 2001 comentan que de 38 familias estudiadas,
47% maped para 8p, 34% para 19q y el 18% restante para ninguno de los
locus (Nathan, Oski’s et al, 2003).

Existe una posibilidad que de una haploinsuficiencia de la proteina RPS19
resulte en una sintesis defectuosa de dicha proteina en algunos tejidos con una
alta actividad proliferativa y esto puede explicar la variedad clinica de estos
pacientes y caracteristicas hereditarias (Gustavsson et al, 1998).

En el 2003 se publicé un estudio en Francia que revela la identificacién de 10
nuevas mutaciones (que no tienen una correlacion obvia entre las expresion
clinica de la enfermedad y la naturaleza de las mutaciones) y 3 polimorfismos
en el gen RPS19 (Proust et al, 2003).

Los criterios diagnosticos de la anemia de Diamond-Blackfan incluyen una
anemia crénica arregenerativa, normocromica/normocitica que en ocasiones
puede llegar a ser macrocitica, desarrollada en el lactante. La médula ésea es
normocelular con la presencia de una deficiencia selectiva de los precursores
de la serie roja mas alla de los proeritroblastos. Estos pacientes cursan ademas
con reticulocitopenia. La cuenta de leucocitos es generalmente normal o
discretamente disminuidos y las plaquetas pueden estar incrementadas o
reducidas (Nathan, Oski’s et al, 2003).

Como ya lo mencionamos, algunos pacientes tienen anormalidades
cromosomicas y/o pueden tener anormalidades fisicas que estan presentes
estas ultimas en alrededor del 30% de los pacientes (Diamond et al, 1976).

Estas incluyen talla baja, defectos septales atriales o ventriculares cardiacos,



anormalidades urogenitales, microcefalia, paladar hendido, micrognatia,
macroglosia y defectos en los pulgares como pulgares trifalangicos, duplicados,
bifidos, supernumerarios o subluxados (Alter, 1978; Diamond, 1978; Nathan,
Oski’s et al, 2003) asi como retraso en el desarrollo psicomotor, fontanela
amplia, hay quienes comentan que estos pacientes tienen una “expresion facial
inteligente” también puede haber hipoplasia de la eminencia tenar y debilidad
del pulso radial (Nathan, Oski’'s et al, 2003). Ademas se han encontrado
pacientes con deficiencia de la hormona del crecimiento asociados a talla baja
(Nathan, Oski’s et al, 2003).

Dentro de los hallazgos hematoldgicos se encuentran la elevacion de la
hemoglobina fetal (Diamond, 1978), en la mayoria de los pacientes la
deaminasa de adenosina eritrocitaria (Glader, 1983) y eritropoyetina. También
se ha descrito que los niveles séricos de hierro, ferritina, acido folico y vitamina
B+, estan elevados (Nathan, Oski’s et al, 2003).

La evidencia actual sugiere que existe mas de un mecanismo patogénico para
la supresion de la eritropoyesis en la anemia de Diamond-Blackfan lo que
coincide con la observacion clinica de manifestacion variable de la enfermedad,
tanto en su respuesta al tratamiento como en alteraciones morfoldgicas y
metabdlicas (McGuckin et al, 1995; Giri et al, 20002; Willing et al, 2000).

Parece que el compartimento progenitor eritroide esta intrinsecamente
defectuoso en la anemia de Diamond-Blackfan. En cultivos de médula 6sea se
ha evidenciado que se encuentran disminuidas o ausentes las unidades
formadoras de blastos eritroides (BFU-E, erythroid blast-forming units) o las
unidades formadoras de colonias eritroides (CFU-E, erythroid colony-forming
units) esto en algunos pacientes, no en todos (Freeman et al, 1976; Nathan et
al, 1978; Santucci et al, 1999b). Por otro lado, los precursores eritroides en
algunos casos parecen tener una sensibilidad disminuida a la eritropoyetina
que puede corregirse con la adicion de glucocorticoides in vitro (Chain et al,
1982). Esta puede ser la explicacion de la respuesta empirica a esteroides del

60-70% de los pacientes. También existen algunas remisiones espontaneas



que se sabe ocurren en un 20-30% de los casos, las cuales de observaron en
pacientes previos a la era del tratamiento con esteroides (Diamond et al, 1976;
Janov et al, 1996).

La trombopoyetina es el mayor estimulador de la megacariopoyesis y de la
produccion plaquetaria. Mas alla de su funcion en la magacariopoyesis, la
trombopoyetina y su receptor (c-Mpl) también se encuentran involucrados en la
produccion de progenitores de otras lineas hematopoyéticas. La
trombopoyetina actua como sinergista en la eritropoyesis expandiendo
ampliamente el numero de progenitores eritroides in vitro, al igual que en
ratones después de terapia mielosupresora. Para elucidar el posible rol de la
via trombopoyetina-c-Mpl en la patogénesis de la anemia de Diamond-Blackfan
en el 2004, en la Republica Checa, se realizé un estudio en el cual se midieron
los niveles séricos de la trombopoyetina y se buscaron mutaciones en el
receptor de la misma (c-Mpl) en estos pacientes. En 7/14 (50%) pacientes con
aplasia pura de serie roja congeénita se encontraron niveles séricos de
trombopoyetina altos. Dos de 3 pacientes con mutacion en la RPS19 también
presentaron niveles elevados. Todos los pacientes tuvieron la cuenta
plaquetaria normal o con discretos cambios indicando que el mecanismo de la
trombopoyetina se encuentra alterado en estos pacientes y/o el incremento de
los niveles de la trombopoyetina puede representar un mecanismo
compensatorio secundario a la falla en la eritropoyesis. En cuanto a las
mutaciones del c-Mpl, en 3 (21.4%) de los 14 pacientes se encontré una
secuencia alterada. En 2 pacientes, el mismo cambio de nucledtido fue
observado en el exon 3 (G340A) permitiendo una substitucion de aminoacidos
(Val114Met). En el tercer paciente 2 mutaciones puntuales fueron identificadas

en el mismo alelo (Pospisilova D, et al, 2004).

La anemia de Diamond-Blackfan se ha asociado con un riesgo alto de
presentar malignidades. La mayor parte de los casos reportados corresponden
a leucemia mieloide aguda. Tumores sodlidos incluyendo carcinoma

hepatocelular y osteosarcoma también se han identificado (Yaris et al, 2006).



Pacientes con remisiones espontaneas o inducidas por esteroides presentan

un riesgo mayor de desarrollar leucemia (Janov et al, 1996).

APLASIA PURA DE SERIE ROJA ADQUIRIDA

Multiples causas de la aplasia pura de serie roja adquirida se han identificado y
entre ellas tenemos, por ejemplo, la infeccion por parvovirus B19, las
neoplasias linfoproliferativas de tipo B y ocasionalmente la leucemia linfocitica
granular de células T grandes, también los timomas, algunas enfermedades
autoinmunes y algunos medicamentos sin embargo en el 46% de los casos la

causa no es identificable (Mamiya et al, 2005).

Se han realizado pocas investigaciones acerca de la naturaleza de los linfocitos
en los casos idiopaticos de aplasia pura de serie roja y no hay investigaciones
acerca del contenido absoluto de linfocitos y sus tipos en las biopsias de
meédula 6sea de estos pacientes. La unica informacion de los casos idiopaticos
parece ser algunos reportes ocasionales de un incremento en la actividad de
los linfocitos CD8" con un origen no clonal (Lipton JM et al, 1983; Abkowitz JL
et al, 1986; Totterman TH et al, 1988; Rameshwar P et al, 2003).

Eritroblastopenia transitoria de la infancia

La eritroblastopenia transitoria de la infancia (ETI) es una anemia adquirida que
se presenta en nifios previamente sanos. Mas del 80% de los pacientes tienen
1 o0 mas anos al diagnodstico. Los pacientes presentan una reticulocitopenia
temporal y, tipicamente, la médula 6sea muestra eritroblastopenia con una
cuenta normal de serie blanca y plaquetas (Ware et al, 1991; Freedman et al,
1993).

Algunas veces, en estos pacientes, se ha observado neutropenia con médulas
Oseas hipocelulares y esto puede ser el resultado de un mecanismo patogénico

comun que también produce la anemia (Rogers et al, 1989; Skeppner et al,



1993). Por otro lado, también se ha descrito que en algunos aspirados de
médulas éseas se han observado la presencia de un numero incrementado de
células linfoides con un fenotipo de leucemia linfoblastica comun de células
pre-B pero estos pacientes no deben ser mal diagnosticados como leucemias
(Foot et al, 1990).

La etiologia de la ETI aun es desconocida y se ha propuesto su asociacién con
infecciones virales, incluyendo parvovirus B19, sin embargo no se ha
observado que dicha asociacién sea fuerte (Labotka et al, 1981). Existe un
estudio sueco que sugiere que se encuentran involucrados algunos factores

hereditarios con esta enfermedad (Skeppner et al, 1998).

Parece que la mayoria de los casos, la ETI es secundaria a la presencia de
anticuerpos contra los precursores de la serie roja por un mecanismo similar al
de la purpura trombocitopénica autoinmune o al de la anemia hemolitica en los

ninos.

La eritroblastopenia transitoria de la infancia debe diferenciarse de la anemia
de Diamond-Blackfan por algunas caracteristicas como la edad de
presentacion (mayor en la ETI), la ausencia de malformaciones, la anemia
normocitica vs la macrocitica frecuentemente observada en la anemia de
Diamond-Blackfan, los niveles normales de hemoglobina fetal y de la actividad
de la deaminasa de adenosina y la recuperacién espontanea de los pacientes
con ETI usualmente dentro de las siguientes 4-8 semanas sin presentarse
recaidas de la enfermedad (Freedman et al, 1993). Algunas veces, en los
pacientes con eritroblastopenia transitoria de la infancia que son menores de 1

afio es muy dificil establecer estas diferencias (Ware et al, 1991).

La eritroblastopenia transitoria de la infancia es una enfermedad que
generalmente tiene buen prondstico y la mayoria de los pacientes presentan
una recuperacion total con una sola transfusion sanguinea (Skeppner et al,
1993).

Aplasia pura de serie roja asociada a infeccién por parvovirus B19




El primer caso reportado con esta condicion fue en un paciente con 42 afos de
edad que presentaba ictericia, esplenomegalia de crecimiento lento, urobilinuria
y colelitiasis (Minkowsi et al, 1900). Otros miembros de su familia en tres
generaciones estuvieron afectados por el mismo sindrome. Esta paciente
fallecié en corto tiempo de sintomas similares a una infeccion por influenza y
neumonia lobar. La descripcion inicial fue seguida de varios reportes en
pacientes que tenian anemias hemoliticas hereditarias (esferocitosis, anemia
de células falciformes, anemia hemolitica inmune adquirida, eliptocitosis
hereditaria, talasemia, deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa y
piruvato cinasa, etc.) quienes desarrollaron un cuadro clinico caracterizado por
una anemia aguda acompafada de fiebre, anorexia, nausea, vomito, cefalea,
dolor abdominal y palidez (Horne et al, 1945; Dameshek, Bloom et al, 1948;
Owren et al, 1948; Heilmeyer et al, 1950). Un analisis de seis casos en familias
con anemias hemoliticas congénitas dedujeron que estas “crisis hemoliticas”
fueron el resultado de un subito cese de la produccion de glébulos rojos
(Owren, 1948).

Subsecuentemente, se ha reportado que una infeccion febril desencadena
estas “crisis aplasticas transitorias” en pacientes con enfermedades hemoliticas
cronicas y que este tipo de infeccion en pacientes sanos puede provocar
aplasias agudas eritroblasticas. Este agente causal, el parvovirus B19, fue
identificado en 1981 como la causa de crisis aplasticas en pacientes con
anemia drepanocitica (Pattison et al, 1981; Serjeant et al, 1981). Estudios de la
infeccion por parvovirus B19 en voluntarios sanos confirman que 5 a 10 dias de
aplasia eritropoyética no produce una anemia significativa en personas cuya
vida media eritrocitaria es de 120 dias (Potter et al, 1987) en contaste con lo
observado en pacientes con vida media eritrocitaria acortada (por ejemplo de
15 dias en pacientes con esferocitosis). Las crisis aplasticas inducidas por la
infeccion por parvovirus B19 también se pueden presentar en pacientes con

anemias no hemoliticas como en la deficiencia de hierro (Kudoh et al, 1994).
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El parvovirus B19 se transmite por via respiratoria o de forma mas rara por
productos sanguineos. El blanco principal de este virus es el progenitor
eritroide con su receptor llamado antigeno P (Brown, Young, 1995).

La mayoria de las infecciones por parvovirus B19 son asintomaticas y mas del
15% de los niflos menores de 5 afios, del 50 al 60% de los adultos y mas del
90% de los ancianos son seropositivos. Las manifestaciones clinicas de esta
infeccion incluyen el eritema infeccioso (“‘quinta enfermedad”), sindrome de
poliartropatia aguda, hydrops fetalis, “crisis aplasticas transitorias” y tipos
cronicos de falla medular manifestandose como una aplasia pura de serie roja
cronica (Kurtzman et al, 1989; Frickhofen et al, 1994).

Las crisis aplasticas transitorias secundarias a la infecciéon por parvovirus B19
pueden estar raramente asociadas a alteraciones en las otras lineas celulares
sin embargo si puede haber diversos grados de neutropenia y trombocitopenia.
Como un hallazgo caracteristico, la médula 6sea de estos pacientes contienen
proeritroblastos grandes y anormales (gigantoproeritroblastos) que aparecen
hacia el final de la fase aplastica (Passer, 1950; Schaefer, 1992). Estas células
contienen nucleos grandes y vesiculares con cromatina laxa, dispersa vy
prominente, y nucleolos rodeados por citoplasma basoéfilo. Como la anemia se
resuelve dentro del quinto al décimo dia después del inicio de la
sintomatologia, los gigantoproeritroblastos desaparecen completamente de la
meédula ésea seguidos de la presencia de normoblastos. Esto es resultado de
una respuesta inmune humoral protectora mediada por inmunoglobulinas
virales especificas, anticuerpos IgG e IgM contra las proteinas de la capside
viral (Brown, Young, 1995).

La infeccion persistente por parvovirus B19 puede ocurrir en una amplia
variedad de condiciones de inmunosupresién como inmunodeficiencias
congeénitas, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana adquirida
(VIH), padecimientos linfoproliferativos, posterior al trasplante de algun érgano,
etc., al igual que en algunos casos con disfuncion inmunoldgica. (Kurtzman et
al, 1989; Frickhofen et al, 1994).
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En algunos pacientes con presentacion cronica se manifiesta como
pancitopenia (Brown, Young, 1995). La médula ésea de los casos cronicos
muestran la presencia de gigantoproeritroblastos sin embargo en algunos
casos pueden no ser identificados. Los anticuerpos especificos pueden estar
muy disminuidos o inclusive ausentes. Tipicamente la unidades formadoras de
blastos eritroides (BFU-E) y las unidades formadoras de colonias eritroides
(CFU-E) estan disminuidas y el suero de estos pacientes inhibe formacién
normal de las BFU-E y CFU-E pero no asi a la unidad formadora de colonias de
granulocitos y macréfagos (CFU-GM) durante la viremia. El diagnéstico se
establece por la demostracién, en el suero, del DNA viral por hibridacion de
acidos nucleicos. La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR; polymerase
chain reaction) es mucho mas sensible sin embargo tiene alto riesgo de
contaminacion y asi dar resultados falso-positivos (Brown, Young, 1997). En las
infecciones crdnicas por parvovirus B19, los estudios de los anticuerpos no
muestran resultados claros y los titulos altos de IgG hacen el diagndstico de

una infeccion persistente improbable.

En el 2005 se describié un caso en el que se reportd que un paciente con el
antecedente de trasplante renal cadavérico desarroll6 aplasia pura de serie roja
adquirida secundaria a una infeccién por parvovirus B19 (con serologias
pretrasplante negativas) y como tratamiento recibi® inmunoglobulina
intravenosa presentando como complicacion una insuficiencia renal aguda no
oligurica, sin embargo con éxito en el manejo de la enfermedad (Flynn et al,
2005).

Aplasia pura de serie roja asociada a enfermedades inmunoldgicas

La aplasia pura de serie roja ha sido asociada a enfermedades autoinmunes
como a la artritis reumatoide (Dessypris et al, 1984; Rodrigues et al, 1988) y a
lupus eritematoso sistémico (Cassileth, Myers, 1973; Dainiak et al, 1980). Por
otro lado también ocurre como un sindrome paraneoplasico (Field et al, 1968),
en el timoma (Jacobs et al, 1959; Roland, 1964), en expansiones de linfocitos

granulares grandes (Loughran, Starkebaum, 1987), en la leucemia linfocitica
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cronica (Mangan et al, 1982; Chikkappa et al, 1986), en la enfermedad de
Hodgkin (Morgan et al, 1978) y en diversos carcinomas (Mitchell et al, 1971).

Aunque inicialmente se considerd que la asociacion del timoma con la aplasia
pura de serie roja se encontraba en un 50%, recientes estudios han
demostrado que dicha asociacion es menor del 10% (Charles et al, 1996; Lacy
et al, 1996). Un mecanismo autoinmune de la anemia fue sugerido con las
remisiones de la enfermedad posterior a la reseccion del timoma en alrededor
del 25% de los casos (Zeok et al, 1979).

Entre 1988 y 1998, la aplasia pura de serie roja asociada a anticuerpos fue
reportada en tres pacientes que tenian el antecedente de haber recibido
tratamiento con eritropoyetina recombinante humana. Entre 1998 y el afo
2000, trece casos mas fueron descritos en Francia, 12 de ellos asociados a la
eritropoyetina humana recombinante Eprex ® y uno con Neorecormon ®
(Bennett et al, 2004).

Aplasia pura de serie roja mediada por anticuerpos. Se ha demostrado que
estos anticuerpos son IgG que actuan en contra de los eritroblastos (Krantz,
Kao, 1969), sin embargo también inhiben la sintesis de hemoglobina (Krantz,
Kao, 1967).

La importancia de estos anticuerpos en la fisiopatologia de esta enfermedad
fue demostrada cuando se observdé que la plasmaféresis era efectiva para
inducir remision en estos pacientes (Messner et al, 1981) y en otros casos se
han encontrado anticuerpos dirigidos contra la eritropoyetina (Marmont et al,
1975; Peschle et al, 1975; Casadevall et al, 1996).

En la minoria de los casos, la aplasia pura de serie roja mediada por
anticuerpos puede remitir espontaneamente solo con terapia de soporte sin
embargo esta remision puede tomar mas de un ano (Clark et al, 1984).
Algunos casos de aplasia pura de serie roja autoinmune en adultos pueden
estar inducidos por anticuerpos producidos posteriores a una infeccién viral o
bacteriana presentandose un fenémeno de reaccidon cruzada con los

precursores eritroides o con la eritropoyetina.
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El posible mecanismo inmunoldgico de la inhibicién de la eritropoyesis por
anticuerpos incluye la lisis de los progenitores eritroides mediada por el
complemento y la formacién de inmunocomplejos con la eritropoyetina que
resulta en una inactivacién funcional y la remocion de la misma de la
circulacién. Aunque esto aun no ha sido demostrado experimentalmente, los
anticuerpos antieritroblastos que no son directamente citotoxicos pueden
impedir la maduracion de los progenitores de los glébulos rojos por el bloqueo
del receptor de la eritropoyetina y alguna otra via de sefalizacion de la linea
eritroide. Hay que tener en mente que las células T cooperadoras (células Thy)
pueden jugar un papel en la produccion de algunos autoanticuerpos. Esto
podria explicar el porque factores humorales han sido detectados en el suero
de algunos pacientes por problemas en la funcién de las células T como
pacientes con timoma, con enfermedad de Hodgkin y diversas enfermedades
autoinmunes. Mas aun, esto podria explicar el porque estos pacientes

responden a la globulina antitimocito (Marmont et al, 1975).

Aplasia pura de serie roja mediada por células T y NK. En pacientes con
aplasia pura de serie roja en quienes el inhibidor plasmatico no puede ser
demostrado, la inhibicion de la eritropoyesis mediada por linfocitos es el
mecanismo patogénico mas probable.

Originalmente, estudios realizados a un paciente con leucemia linfocitica
cronica de células T demostraron que los linfocitos T “malignos” suprimen la
formacion de colonias eritroides (Hoffman et al, 1978). Estudios subsecuentes
demostraron que células T, con receptores para la fraccion Fc de la molécula
de IgG (CD16) también llamadas células Ty en pacientes con leucemia
linfocitica cronica de células B, también suprimen la formacion de colonias
eritroides in vitro (Nagasawa et al, 1981).

Posteriormente las células Ty fueron llamadas linfocitos granulares grandes
(LGLs, large granular lymphocytes) y muchos grupos encontraron que la
expansion de estos puede ser la alteracién que con mas frecuencia se asocia a
la aplasia pura de serie roja (Abkowitz et al, 1986; Levitt et al, 1988; Tefferi et
al, 1994; Charles et al, 1996; Lacy et al, 1996).
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Estos LGLs pueden ser linfocitos T (T-LGLs) o natural killer (NK-LGLs). Los T-
LGLs expresan CD3, el receptor de linfocitos T (TCR, T cell receptor) del tipo
of, en las mayoria de los casos, o y3. En contraste los NK-LGLs son CD3
negativos.

Hay varios mecanismos propuestos para la enfermedad mediada por linfocitos
T o NK. Los T-LGLs que expresan el TCR o pueden utilizar este receptor para
reconocer directamente (sehal positiva) un péptido de los glébulos rojos
presentado por cualquier molécula MCH . Al mismo tiempo, los receptores
inhibitorios, de las células asesinas expresados por los LGLs, disminuyen
creando una sefal negativa a las células asesinas porque los precursores
eritroides expresan bajos niveles de HLA clase |. Otro mecanismo propone que
los T-LGLs que expresan TCR y3 pueden utilizar este receptor para reconocer
directamente (sefial positiva) un ligando expresado en los precursores
mieloides y eritroides. Las células mieloides expresan niveles normales de
moléculas de HLA clase | que se unen a los receptores inhibitorios de las
células asesinas en los T-LGLs y permiten una senal negativa a las células
asesinas mientras que la citdlisis de precursores de serie roja que expresan
bajos niveles de HLA clase | no es inhibida. Un tercer mecanismo propone que
la citotoxicidad por los NK-LGLs y T-LGLs puede ser inhibida contra
precursores mieloides HLA clase | positivos pero no contra los progenitores
eritroides HLA clase | positivos. Los NK-LGLs no expresan TCR pero pueden
ser estimulados por anticuerpos circulantes contra antigenos eritroides
activando receptores NK y adhesion de moléculas. Los T-LGLs del tipo a3 0 vy
pueden usar este mismo mecanismo por lo que el TCR no se encuentra

involucrado en el reconocimiento de los glébulos rojos (Fisch, 2000).

Aplasia pura de serie roja asociada a mielodisplasia

En la médula ésea de un paciente con aplasia pura de serie roja tipicamente se
encuentra 1% de progenitores eritroides (incluyendo proeritroblastos). Asi

mismo, en contraste con la mielodisplasia, esta médula 6ésea no muestra
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evidencia de diseritropoyesis, incremento en el numero de blastos, mielofibrosis
y/o anormalidades en los megacariocitos. Si estos criterios no son observados,
algunos sindromes mielodisplasicos y padecimientos mieloproliferativos con
evidencia de hipoplasia eritroide pueden ser erroneamente diagnosticados
como aplasia pura de serie roja. (Pierre, 1974; Garcia-Suarez et al, 1998;
Remoto et al, 1999).

La cantidad de unidades formadoras de blastos eritroides (BFU-E) y de las
unidades formadoras de colonias eritroides (CFU-E) en pacientes con
sindromes mielodisplasicos se encuentran caracteristicamente disminuidos y
alteraciones citogenéticas pueden ser detectadas (Charles et al, 1996).

La aplasia pura de serie roja adquirida no es usualmente una enfermedad
preleucémica si los casos con dismielopoyesis y anormalidades citogenéticas

son cuidadosamente excluidos (Keefer, Solanki, 1988).

Otras causas de aplasia pura de serie roja

La aplasia pura de serie roja ha sido reportada en asociacién con mas de 30
medicamentos, pero la mayoria de lo descrito en la literatura solo se refiere a
uno o dos pacientes. Este tipo de etiologia es reversible en la mayoria de los
casos, pero no en todos. La patogénesis de la aplasia pura de serie roja
mediada por medicamentos es desconocida pero puede incluir efectos directos
sobre los precursores eritroides asi como la induccién de autoinmunidad
(Dessypris et al, 1985).

Naturalmente, una relaciéon causal no ha sido claramente demostrada en la
mayoria de los pacientes pero para la fenitoina, la azatioprina y la isonizida hay
suficiente evidencia (Thompson, Gales, 1996; Marsegla et al, 1998).

Algunos de los medicamentos que pueden condicionar esta enfermedad son:
antibidticos (isoniacida, cefalotina, cloramfenicol, dapsona, penicilina,
rifampicina), antiepilépticos (difenilhidantoina, carbamacepina, valproato de
sodio), antiinflamatorios (fenoprofen, sulfasalazina), cardiovasculares

(procainamida), eritropoyéticos (eritropoyetina recombinante), otros agentes
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(azatioprina, clorpropamida, alopurinol, metazolamida, penicilamina,
fenobarbital) (Vogel, Rossert, 2005).

En pacientes con falla renal grave se observa una marcada hipoplasia de serie
roja secundaria a la poca estimulacién por la eritropoyetina y posiblemente por
efecto toxico de la hiperazoemia sobre los precursores eritroides. (Fisher,
1998).

TRATAMIENTO

Antes del ano de 1951, los pacientes con anemia de Diamond-Blackfan eran
tratados unicamente con transfusiones de concentrados eritrocitarios. En aquel
afo, Gasser reporté una mejoria hematoldgica de estos pacientes en respuesta
a la administracion de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH); la ACTH y los
corticoesteroides fueron utilizados frecuentemente en la siguiente década
(Janov et al, 1996).

Transfusiones. Como ya lo mencionamos, inicialmente el Unico tratamiento
para esta enfermedad era la transfusion de sangre y los pacientes que no
recibian dicha terapéutica fallecian. Los concentrados eritrocitarios
leucoreducidos administrados cada 3 a 6 semanas mantienen el nivel de
hemoglobina mayor de 6 g/dL. La maxima complicacién de las transfusiones es
la hemosiderosis, que es la causa de la muerte de aproximadamente 20% de
mas de 50 pacientes cuyas defunciones se han reportado. Los efectos
adversos por la sobre carga de hierro son similares a los reportados en los
pacientes con talasemia mayor incluyendo diabetes, falla cardiaca, enfermedad

hepatica, falla en el crecimiento y pubertad tardia (Nathan, Oski’s et al, 2003).

Esplenectomia. La esplenectomia fue reportada en aproximadamente 40

pacientes con ningun beneficio excepto en aquellos pacientes que presentaban
hiperesplenismo relacionado a las transfusiones. La mitad de los pacientes

esplenectomizados fallecieron por infecciones (Nathan, Oski’s et al, 2003).
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Corticoesteroides. El uso de los corticoesteroides fue lo primero propuesto por

Gasser para el manejo de esta enfermedad. Por otro lado, en 1951, el mismo
Gasser reportd una mejoria hematolégica de estos pacientes en respuesta a la
administracién de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH); la ACTH y los
corticoesteroides fueron utilizados frecuentemente en la siguiente década
(Janov et al, 1996). Entonces los medicamentos inicialmente utilizados fueron
la cortisona y la hormona adrenocorticotrépica pero la prednisona y la
prednisolona son ahora los medicamentos de eleccién. En 1961, Allen y
Diamond (Allen et al, 1961) reportaron la respuesta a esteroides en 12 de 22
pacientes con esta patologia (Nathan, Oski’s et al, 2003).

Actualmente los pacientes diagnosticados con anemia de Diamond-Blackfan
son tratados con prednisona con respuestas iniciales entre 60-70% sin
embargo también se refiere que alrededor del 40% de los individuos afectados
son dependientes de transfusiones a largo plazo (Ohene-Abuakwa et al, 2005).
Un porcentaje variable de pacientes pierden su respuesta al paso del tiempo o
con la disminucién de la dosis y un 30-40% de los enfermos fallan al
tratamiento con esteroides.

La actual dosis inicial recomendada para la prednisona es 2 mg/kg/dia, dividida
3 0 4 dosis. Los reticulocitos habitualmente aparecen a la primera o segunda
semana. La elevacion de la hemoglobina puede presentarse incluso 1 mes
después. La dosis de prednisona se debe continuar hasta que la hemoglobina
este al menos en 10 g/dL y el descenso de la misma se debe hacer de manera
gradual y lenta disminuyendo el numero de dosis diarias hasta llegar a la
cantidad de prednisona en 1 dosis al dia que es necesaria para mantener la
cifra de hemoglobina. Esta dosis posteriormente es duplicada y administrada
en dias alternos. Después se disminuird esta dosis de dias alternos
gradualmente para minimizar los efectos adversos (retraso en el crecimiento,
osteoporosis, ganancia ponderal, sindrome de Cushing, hipertensién arterial,
diabetes, retencién hidrica y ulceras gastricas. Algunos pacientes pueden

presentar cataratas o glaucoma (Nathan, Oski’s et al, 2003).
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Los patrones de respuesta a la terapia esteroidea son los siguientes:

- Rapida respuesta seguida de una remision independiente de
esteroides (ocurre aproximadamente en el 5% de los pacientes).

- Respuesta intermitente también observada en menos del 5% de los
casos.

- Respuesta seguida de una dependencia a los esteroides la cual se
ha observado en el 60% de los pacientes. En un poco mas del 20%
de estos pacientes, los niveles de hemoglobina pueden mantenerse
sin los esteroides.

- Respuesta esteroidea y dependencia, seguida posteriormente de una
falla en la respuesta con la misma dosis del medicamento (observado
en el 5% de los casos).

- Requerimientos por largos tiempos de dosis diarias con recaidas
cuando se intenta disminuir la misma (en menos del 5% de los
pacientes). Esto significa que las transfusiones con empleadas.

- No respuesta, observado en el 30-40 de los pacientes.

En resumen, pacientes que no responden a los esteroides, aquellos que
responden a dosis altas de los mismos o pacientes en quienes los tratamientos
con esteroides frecuentemente fallan, son en total mas del 50% de los casos.
Si la terapia con prednisona a dosis de 2 mg/kg/dia no induce remisién
podemos intentar incrementar la dosis de 4 a 6 mg/kg/dia o incluso cambiar la
preparacion a prednisolona o dexametasona. Algunos pacientes han tenido
respuestas transitorias con la combinacién de ciclosporina y prednisona
(Nathan, Oski’s et al, 2003).

Dentro del grupo de los esteroides tenemos también el manejo con
metilprednisolona intravenosa para los casos refractarios a las dosis
convencionales de prednisona (2-4 mg/kg/dia), protocolo reportado por Bernini
en 1995. La dosis es de 30 mg/kg/dia por 3 dias seguida de una disminucion
gradual de la dosis diaria durante los siguientes 83 dias (régimen A). Los
pacientes que no respondieron al dia 29 del tratamiento recibieron un régimen

B que consiste en la administracion de metilprednisolona intravenosa a 100
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mg/kg/dia por 3 dias seguido de una dosis de 50 mg/kg/dia por 4 dias
disminuyendo posteriormente la dosis similar al régimen A. Los pacientes que
no respondieron al dia 29 del tratamiento con el régimen B salieron del estudio.
Durante la fase de disminucion gradual del esteroide, la metilprednisolona fue
sustituida por prednisona via oral cuando los pacientes alcanzaron la dosis de
1 mg/kg/dia. Este estudio concluyd que las dosis altas de metilprednisolona
pueden inducir una remision sostenida de algunos pacientes con anemia de
Diamond-Blackfan  dependientes de transfusiones de concentrados

eritrocitarios (Bernini et al, 1995).

Transplante de células hematopoyéticas. Esta es una buena alternativa para

pacientes que no tienen una adecuada respuesta a los esteroides. La
supervivencia reportada en la literatura es del 75% en 40 pacientes que
recibieron trasplantes de médulas 6seas de hermanos HLA compatibles
(Nathan, Oski’s et al, 2003).

Como ya se menciond, los pacientes con anemia de Diamond-Blackfan que: no
responden, son intolerantes al tratamiento con esteroides, que experimentan
falla con otros terapéuticos, que desarrollan alguna otra citopenia o alguna
enfermedad clonal, pueden ser manejados con trasplante alogénico de médula
Osea y se considera que es una medida efectiva para el tratamiento de estos
pacientes (Roy et al, 2005). Shamsi y colaboradores reportaron el manejo de
un paciente, refractario a tratamientos previos, con trasplante de células
madres periféricas de un hermano compatible y ademas se refiere el empleo de
un anticuerpo anti-interleucina 2 (daclizumab) como profilaxis para la
enfermedad injerto contra huésped con exitosos resultados (Shamsi et al,
2005).

Otros tratamientos. Una amplia variedad de otros tratamientos como la

ciclosporina, la globulina antitimocito, la plasmaféresis, la inmunoglobulina
intravenosa, la ciclofosfamida, y la azatioprina entre otros han aparecido para
ser instituidos de una manera imparcial y basados en el éxito de sus resultados
(Ramadan et al, 2005). Como ya se mencioné estos tratamientos han sido

propuestos para la aplasia pura de serie roja y también incluyen a los
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androégenos (danazol) o 6-mercaptopurina con malas respuestas. Se han
reportado que dos pacientes tuvieron una reticulocitosis transitoria con
ciclofosfamida. La vincristina también ha sido ineficaz asi como la globulina

intravenosa (Nathan, Oski’s et al, 2003).

Recientemente se han documentado respuestas clinicas con prolactina o
metoclopramida pero solo después de administraciones prolongadas (Abkowitz
et al, 2002) y algunos casos se han reportado respuestas con la administracion
de un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab) de manera exitosa (Auner
et al, 2002; Ghazal, 2002; Morimoto et al, 2005).

También se ha descrito el tratamiento con otro anticuerpo monoclonal, el anti-
CD52 (alemtuzumab) en los casos de aplasia pura de serie roja refractaria
asociada a enfermedades linfoproliferativas (Ru X, Liebman HA, 2003).

Han sido publicadas respuestas a ciclosporina A y a interleucina-3
recombinante humana (Dunbar et al, 1991; Gillio et al, 1993; Splain et al, 1989).

En febrero del 2006 aparecié un estudio del manejo de los pacientes con
aplasia pura de serie roja idiopatica con un anticuerpo anti-interleucina 2
(daclizumab) a dosis de 1 mgkgdosis cada 2 semanas por un total de 5
infusiones encontrando que 6 (40%) de los 15 pacientes respondieron al
tratamiento volviéndose independientes de transfusiones y manteniendo cifras
de hemoglobina normales o casi normales y cuentas reticulocitarias sin

alteraciones (Sloand et al, 2006).

Por otro lado, aunque los pacientes pueden verse seriamente enfermos, las
“crisis aplasticas” inducidas por parvovirus B19 en nifios inmunocompetentes
generalmente se autolimitan y solo requieren apoyo transfusional. La aplasia
pura de serie roja asociada a la infeccidn cronica por este virus ha sido
exitosamente tratada con la administracion de inmunoglobulina hasta que el

virus ya no es detectable por PCR.
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Las remisiones ya sean espontaneas o posterior al tratamiento meédico
usualmente se han asociado con un defecto eritropoyético residual manifestado
por una anemia leve persistente y macrocitosis ademas de un incremento en la
actividad de la deaminasa de adenosina eritrocitaria (Glader et al, 1983; Willing
et al, 1998; Orfali et al, 2004).

COMPLICACIONES

La principal complicacién de la aplasia pura de serie roja es la hemosiderosis
secundaria a los altos requerimientos transfusionales que este tipo de
pacientes presentan, ya sea previo al diagndstico o durante la fase de
tratamiento pero principalmente en aquellos que no responden adecuadamente

a la terapéutica designada.

El manejo practico de la sobre carga de hierro requiere una estimacién real de
la cantidad corporal de hierro y su distribucién para comprender como es que

esta sobre carga se traduce en consecuencias clinicas.

Existe una revision sobre el manejo de la sobre carga de hierro publicada por
Porter, JB en el 2001 en el British Journal of Haematology en donde se
comenta que en las anemias de origen hereditario y que tal vez sean
dependientes de transfusiones de concentrados eritrocitarios se requiere
establecer un plan de quelacion de hierro, en ellas incluimos a la anemia tipo

Fanconi y a la anemia de Diamond-Blackfan.

La decision de iniciar la quelacidon debe ser basada en principios similares a los
de la talasemia mayor y la principal indicacion es la prevenir la falla cardiaca
que es la causa de muerte mas importante condicionada por la hemosiderosis

transfusional.

Existe una morbilidad considerable secundaria a dicha sobre carga de hierro

sobre todo en nifos y la finalidad de una quelacién 6ptima es la prevencién de
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las complicaciones como diabetes, hipogonadismo hipogonadotrépico, pobre

crecimiento, hipotiroidismo e hipoparatiroidismo.

La conducta terapéutica actual indica que se debe iniciar la deferoxamina
cuando los niveles de ferritina sérica se encuentren iguales o mayoresa 1000

ug/L o cuando el paciente ha recibido entre 10-20 transfusiones.

Es bien sabido que el riesgo de la sobredosis es mas alta en los nifos
pequefos y particularmente pueden haber efectos sobre el crecimiento y dafio
audiométrico. Si el tratamiento se lleva a cabo en nifios menores de 3 afos,

deberemos mantener mucho cuidado.

Infusién subcutanea de deferoxamina: la deferoxamina es un sideréforo que es
producido y purificado por un microbio Streptomyces pilosus. Una molécula del
quelante se une a una molécula de hierro y forma un complejo iénico.

Debido a su tamafio es pobremente absorbido en el intestino y se metaboliza
en el higado. Tiene una vida media corta y es eliminado por orina y bilis.
Porque es poca la proporcion de hierro disponible para la quelacion, la duracién
larga de la infusién es mas eficiente para este proceso. La experiencia ha
evidenciado que una dosis de 40 mg/kg/dia (rango de 30-50 mg/kg/dia)
administrada en infusién continua de 8-10 horas por minimo 5 dias a la semana
ha sido efectiva sin embargo la dosis se puede ajustar segun la carga de hierro,
edad y diagnéstico del paciente. Esta dosis de 40 mg/kg/dia es adecuada para
pacientes dependientes de transfusiones que cumplen con este tratamiento 5
noches por semana, sin embargo dosis de 50 mg/kg/dia o mas tal vez se
requieran cuando existe mayor sobrecarga de hierro. Dosis mayores de 40
mg/kg/dia no son recomendadas en nifios hasta que el paciente haya
terminado la fase de crecimiento porque existe el riesgo de retraso en el
mismo. En pacientes menores de 5 afos, dosis mayores de 35 mg/kg/dia no

son sugeridas.
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Recientemente se ha demostrado que la excrecién urinaria de hierro es similar
a la reportada por la infusiéon continua (de 10 horas) con la administracion de
deferoxamina en 2 bolos subcutaneos al dia con duracion de 10 minutos cada
uno para disminuir las molestias de la administracion. Deberemos monitorizar y
ajustar la dosis de la quelacion con niveles de ferritina, hierro hepatico y/o

excrecion urinaria del hierro.

La vitamina C aumenta la excrecidon urinaria del hierro inducida por la
deferoxamina incrementando la disponibilidad del hierro quelable pero si se da
en dosis excesivas puede aumentar la toxicidad del mismo. Es recomendable
no dar mas de 2-3 mg/kg/dia como suplemento y debe ser ingerido con la
infusion de la deferoxamina. No debemos iniciar el suplemento con vitamina C
hasta que el tratamiento de quelacién ya lleve varias semanas.

La toxicidad por la deferoxamina se puede manifestar como tinnitus y sodera
en casos graves, toxicidad renal, ceguera nocturna, disminucién de la agudeza
visual, de los campos visuales o de la vision a color, asi como retraso en el

crecimiento.

Deferoxamina intravenosa en casos de alto riesgo: en pacientes con altos
niveles de sobre carga de hierro o en aquellos que desarrollan complicaciones
cardiacas o de otro tipo la infusion continua de 24 horas debera ser
considerada. Se han observado que dosis mayores de 50-60 mgkg no son
necesarias para revertir la insuficiencia cardiaca o las disrritmias y que el éxito
del tratamiento radica en la infusion continua. Valores de ferritina constantes
mayores de 2,500 mg/L, hierro hepatico >15 mg/g del peso seco, enfermad
cardiaca significativa como disrritmias cardiacas o evidencia de falla en la
funcion ventricular son algunas de las indicaciones. También deberemos
considerar esta opcién en pacientes con incapacidad para usar la deferoxamina
subcutanea con regularidad, en mujeres que planean embarazarse, paciente

que planeas trasplante de médula ésea o en aquellos con hepatitis C.
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Quelacion oral con deferiprone. Tres moléculas de deferiprone son necesarias
para unir una molécula de hierro. Cada molécula tiene carga neutra, tiene
alrededor de 1/3 del peso molecular de la deferoxamina y es mas liposoluble.
Estas propiedades le permiten una rapida absorcién gastrointestinal y un
acceso intracelular a los depdsitos de hierro. Este medicamento aparece en el
plasma alrededor de 5-10 minutos después de la administracién via oral. La
vida media plasmatica es corta (1.52 h) y tiene una rapida inactivacion por
glucoronidizacion en el higado.

Dosis diarias entre 90-200 mgkg inicialmente fueron reportadas para inducir
una adecuada excrecién urinaria del hierro. Después se encontré que dosis de
75 mgkg, pero no de 50 mgkg, con suficientes para promover un balance

urinario negativo (Porter JB, 2001).

Recientemente se ha introducido a México un nuevo quelante via oral llamado

deferasirox (Exjade ®).

Quelacion oral con deferasirox. Es un quelante oral activo selectivo para hierro
(como Fe**). El deferasirox es un ligando que une el hierro con una gran
afinidad en una relacién de 2:1. Aunque este medicamento tiene la afinidad
disminuida para zinc o cobre, se ha detectado disminucién en las
concentraciones séricas de estos metales. Los efectos farmacodinamicos en el
balance de hierro muestran que el deferasirox a dosis de 10, 20 y 40 mgkg es
capaz de inducir excrecion de hierro 0.119, 0.329 y 0.445 mg Fe/kg de peso
corporal por dia, respectivamente. La excrecion del hierro es
predominantemente por via fecal. La absorcion desde la administracion oral
hasta alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas del medicamento se
encuentra entre 1.5 y 4 horas. El deferasirox se distribuye aproximadamente en
el 99% unido a proteinas principalmente la albumina. El metabolismo de este
medicamento es mediante la via de la glucoronidizacién con la subsecuente
excrecion biliar y via fecal (84% de la dosis).

El deferasirox esta indicado en el tratamiento de la sobrecarga de hierro

cronica en pacientes iguales o mayores a 2 afos de edad.
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MARCO TEORICO

Diamond y colaboradores reportaron 30 pacientes en un periodo de 25 anos.
Benitez Aranda (en México) observaron 13 pacientes con una frecuencia de 0.7
pacientes por afio en un lapso de tiempo de 10 afos. Bello y colaboradores en
el Hospital Infantil de México Federico Gémez reportaron 17 pacientes en 22

anos.

En la literatura se refiere que no existe sexo predominante; entre menor sea la
edad en la que se detecta, predominara el sexo masculino; hay mayor
frecuencia en niflos menores de 1 afo; la hemoglobina al diagndstico se
encuentra entre 4-7 g/dL, la cuenta reticulocitaria esta disminuida o en cero, la
cuenta leucocitaria es normal, aunque esta disminuye con la edad, la cuenta
plaquetaria es usualmente normal, en un 25% valores bajos y en 20%

trombocitosis y la funcidn plaquetaria es normal.

En 1996 se realizd un estudio en Massachussets con 76 pacientes con el
diagnéstico de anemia de Diamond-Blackfan encontrando los siguientes
resultados: 43 masculinos, 33 femeninos. Sesenta y siete pacientes eran de
raza blanca y 9 no (5 hispanos, 2 afroamericanos, 1 asiatico y 1 africano). La
edad media al diagnostico era de 3 y 4 meses (rango de 1-91 meses)
respectivamente. El 90% de los pacientes presentaron palidez como su
principal sintoma al diagndstico y en menos del 10% también encontramos falla
de medro, diarrea persistente e hiporexia. Nueve pacientes tuvieron valores de
hemoglobina mayores de 10 gr/dL al diagndstico pero 7 de ellos se sabe que
recibieron transfusiones de concentrados eritrocitarios recientes a la evaluacion
inicial. Los niveles de hemoglobina (excluyendo esos 7 pacientes) van desde
1.5 hasta 12.4 g/dL con una media de 6.1 g/dL. La media del hematocrito del
grupo de pacientes no transfundidos fue del 19.3% vy los reticulocitos van de 0
al 4.5% con media del 0.2%. El volumen corpuscular medio al diagnéstico en
93 fL (70-140 fL). La cuenta de leucocitos van de 1.4 a 18.6 x10%/L (media, 7.8
x10%L) y 11 de los 71 pacientes (15%) tienen leucocitos menores de 4 x10%/L.
La cuenta plaquetaria va de 80 a 882 x10°L (media 336 x10°L). Cuatro
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pacientes (7%) tuvieron cuentas plaquetarias menores de 150 x10%L mientras
que 16 (28%) tuvieron cuentas mayores de 450 x10%L. Anormalidades
congénitas de observaron en 34 pacientes (45%), 10 pacientes tuvieron
malformaciones de los pulgares incluyendo subluxaciéon, dedos
supernumerarios, pulgares bifidos o trifalangicos. Malformaciones oculares se
encontraron en 7 pacientes incluyendo estrabismo, ptosis y cataratas
congénitas. Siete pacientes tuvieron malformaciones urogenitales y 4 retraso
mental. Veintiln pacientes tuvieron malformaciones uUnicas y trece multiples. El
tratamiento primario, que consiste en solo transfusiones de concentrados
eritrocitarios, se llevd a cabo en 16 pacientes (21%). De estos, 11 fueron
tratados antes de 1951, el afo en el que la primer remisién con
corticoesteroides fue reportada. Un total de 59 pacientes fueron tratados con
esteroides y/o ACTH. Catorce pacientes (19%) recibieron andrégenos como un
segundo tratamiento. Otros tratamientos incluyeron ciclofosfamida y vitamina
Bio/folatos. Dos pacientes también recibieron interleucina 3 (uno de ellos
también recibi6 eritropoyetina) y uno se le realizé trasplante de médula 6sea.

Esplenectomia se realizé en 10 pacientes (Janov et al, 1996).

En el ano de 1997 en Japdén se publico un estudio de 150 pacientes con
diagnostico de anemia de Diamond-Blackfan. Reportaron que 35 pacientes
tenian una presentacién aguda y 115 crénica. Dentro de los casos agudos, 17
tuvieron infeccion por parvovirus B19. Aplasia pura de serie roja inducida por
medicamentos se demostré en 7 pacientes. De los 115 casos con el tipo
cronico, 51 fueron clasificados como primarios y 64 fueron asociados a
diversas enfermedades como timoma, enfermedades hematoldgicas vy
enfermedades de la colagena. Entre las enfermedades hematoldgicas
encontramos que la aplasia pura de serie roja fue mas frecuentemente
asociada a enfermedades linfoproliferativas linfociticas granulares. El patron de
crecimiento de las colonias eritroides fue variable. Los niveles séricos de
eritropoyetina se encontraron aumentados en la mayoria de los pacientes.
Varios tipos de tratamiento recibieron los pacientes con enfermedad croénica. La
ciclosporina A fue la forma mas efectiva de tratamiento con respuesta en el

82% de los pacientes (31/38) en cambio con la prednisolona, la respuesta fue
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del 49% (27 de 55 casos). El indice de respuesta a la ciclosporina A fue del
29% (5/17) pero en combinacion con la prednisolona solo la mitad de los
pacientes (7/14) respondieron. Concluyeron que la ciclosporina A es
recomendada como el tratamiento de primera linea para los casos cronicos de

aplasia pura de serie roja (Mamiya et al, 1997).

Giri y colaboradores en el afio 2000 publicaron un estudio en 28 pacientes con
anemia de Diamond-Blackfan refractaria al tratamiento esteroideo encontrando
lo siguiente: 21 de los 28 pacientes (75%) desarrollaron hipoplasia medular de
moderada a severa con un rango de celularidad del 0% al 30%, esta hipoplasia
correlacion6 con neutropenia en 9/21 pacientes (43%) y/o con trombocitopenia
en 6/21 (29%). Ninguno de los pacientes presenté anormalidades citogenéticas
o0 progresd a leucemia, solo que un paciente de 13 afios desarrollé una
marcada fibrosis medular y displasia de las tres lineas celulares (Giri et al,
2000).

En el afo 2002 se publicé un estudio hindu en 16 pacientes con diagndstico de
aplasia pura de serie roja encontrandose que 14 pacientes tuvieron anemia de
Diamond-Blackfan, uno presenté eritroblastopenia transitoria de la infancia y el
otro paciente aplasia pura de serie roja secundaria a carbamacepina.
Anormalidades fisicas se encontraron en el 50% de los pacientes con aplasia
pura de serie roja congénita. De los 9 pacientes con anemia de Diamond-
Blackfan que recibieron tratamiento con prednisolona y tuvieron un adecuado
seguimiento se encontré que 4 de ellos (44.4%) no respondieron, 3 (33.3%)
respondieron completamente y 2 (22.2%) se convirtieron en esteroides

dependientes (Marwaha et al, 2002).

En ese mismo afo en Egipto se reportd un estudio acerca del tratamiento de 22
casos con anemia de Diamond-Blackfan diagnosticados entre 1991 y el 2001.
La edad media al diagnostico fue de 2.5 meses con un rango de 1 a 24. La
media de la hemoglobina fue de 4.75 + 1.79 g/dL, los reticulocitos de 0.14 +
0.16% vy la relacion mieloide/eritroide de 39.4 + 27.08. Estos pacientes

inicialmente recibieron prednisolona 2 mg/kg/dia por varios cursos segun la
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respuesta a los mismos, de 0.25 a 10 afos (media de 2 afos). Diez pacientes
no respondieron (45.5%) y 5 pacientes (22.7%) respondieron al tratamiento con
corticoesteroides. Desde el afio 2000, los pacientes que no respondieron (8
casos) a los esteroides recibieron ciclosporina A (3-12 mg/kg/dia) por 6 meses
0 hasta la aparicion de complicaciones. Cuatro pacientes (50%) de los 8
respondieron a la ciclosporina. Concluyeron que el tratamiento con ciclosporina
puede ser intentado en paciente con refractariedad al manejo con esteroides
(EI-Beshlawy et al, 2002).

En el afio 2003, en el Hospital Infantil de México Federico Gémez se realizdé un
estudio de la aplasia pura de serie roja en el cual se encontré predominio del
sexo masculino. En un 65% de los casos los pacientes fueron menores de 1
ano. Los casos detectados por ano fueron de 2.5. La media de edad al
diagndstico se encontré en 3.2 anos. En lo hematolégico, la hemoglobina
promedio al diagndstico fue de 6.83 g/dL (2.3-11.8 g/dL). El tratamiento de
eleccion fueron los esteroides, especificamente prednisona desde dosis de 2-8
mg/kg/dia y encontrandose que en un 74% de los pacientes tuvieron respuesta

al dicho tratamiento (Aguilar et al, 2003).

En este mismo ano, en Nepal, se reportaron 11 casos de aplasia pura de serie
roja en un periodo de 2 afios. Todos los pacientes tuvieron anemia con palidez
y debilidad al diagnéstico. El perfil hematoldégico encontrado fue anemia
normocitica, normocrémica con reticulocitopenia y marcada disminucion de los
precursores eritroides en los aspirados y biopsias de médula 6sea. En el
presente estudio se encontrd un caso de aplasia pura de serie roja congénita y
en otro caso de fiebre de origen no identificado no se pudo definir el
diagnostico. Otras enfermedades asociadas encontradas fueron timoma,
septicemia, desnutricidon proteico-calérica, linfoma no Hodgkin, artritis
reumatoide juvenil, leucemia mieloide aguda, tuberculosis y hepatitis C. La
asociacion de aplasia pura de serie roja con malignidades fue rara (Sinha et al,
2003).
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En Japon en el 2004 se realizé otro estudio con 54 pacientes (26 masculinos y
28 femeninos) registrados de 1988 a 1998. La incidencia anual fue de 4.02
casos por cada millon de nacimientos. La edad media al diagnéstico fue de 60
dias y el 59% de los casos se presentaron a los 3 meses de edad. Tres
pacientes tuvieron antecedentes familiares. Todos los pacientes recibieron
prednisolona y a 17 de ellos se le agreg6 ciclosporina. Cuarenta y siete
pacientes recibieron transfusiones y 13 trasplante de células hematopoyéticas.
Las probabilidades acumuladas de mantenerse independientes de
medicamentos e independientes de transfusiones fueron de 36% y 69%
respectivamente a mas de 5 afios del diagndstico. Mas del 20% de los
pacientes tuvieron hemosiderosis y/o efectos adversos de la prednisolona. El
trasplante de células hematopoyéticas tuvo éxito en el 85% de los pacientes

incluso mas alla de lo reportado en la literatura (Ohga et al, 2004).

En el 2005 se publico un registro francés de 95 pacientes con anemia de
Diamond-Blackfan y su asociacién con el retraso en el crecimiento reportando
que este ultimo fue encontrado en el 29.5% (n=28) de los pacientes y la media
de talla encontrada fue - 0.3 + 1.6 DE (rango de -6.9 a +2DE). La proporcion
del retraso en el crecimiento incrementa significativamente con la edad. Varias
malformaciones fueron encontradas en el 39% de estos pacientes, 22%
tuvieron mas de una de ellas. El retraso en el crecimiento fue mas frecuente en
los pacientes en los que se encontraron malformaciones, la proporcién de este
retraso estuvo en 30% en pacientes que recibian tratamiento, en 5% en
aquellos que se encontraron sin tratamiento y fue mas frecuente en pacientes
con sobrecarga de hierro. Entre los pacientes que se encontraban en
tratamiento, el retraso en el crecimiento permanecié asociado a la edad

independiente de la sobrecarga de hierro (Chen S et al, 2005).

También en el 2005 en Inglaterra se publicdé un estudio de la heterogeneidad
clinica y genética de los pacientes con anemia de Diamond-Blackfan en el que
presentaron que la mutacion RPS19 fue detectada en 16 de las 104 familias
estudiadas. Nueve de 60 pacientes tuvieron antecedentes familiares de la

misma enfermedad. Alteraciones hematolégicas incluyendo la elevacion de la

30



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La aplasia pura de serie roja es identificada frecuentemente en forma tardia
debido a su baja frecuencia y amplia variedad de expresién clinica, por lo que
si consideramos la importancia del inicio oportuno de un manejo apropiado en
pacientes con dicha enfermedad, es de crucial relevancia el conocimiento de

sus manifestaciones mas frecuentes.

JUSTIFICACION

La aplasia pura de serie roja es un padecimiento poco frecuente y que por la
amplia forma de presentacién suele ser mal diagnosticado e incluso manejado
como otras patologias sin evidente respuesta al tratamiento establecido vy,

dichos tratamientos incrementan el riesgo de complicaciones.

Es importante conocer de una manera adecuada a esta enfermedad e
identificarla a tiempo para asi poder administrar una terapéutica oportuna y de
esta forma, en lo posible, evitar las consecuencias del retraso en el diagndstico
y tratamiento erréneos como lo es la hemosiderosis secundaria a la
dependencia de transfusiones con concentrados eritrocitarios que estos

pacientes presentan.
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OBJETIVOS

General:

Describir las caracteristicas de los nifios que acuden al servicio de hematologia

del HIMFG con diagnostico de aplasia pura de serie roja (congénita y

adquirida).

Especificos:

Describir la frecuencia de presentacion de las aplasias puras de serie

roja en sus dos variedades.

- Describir las caracteristicas clinicas (edad, sexo y antecedentes
transfusionales) de nifios con diagnostico de aplasia pura de serie roja.

- Describir las alteraciones hematoldgicas mas frecuentes encontradas en
las citometrias hematicas de los pacientes con aplasia pura de serie
roja.

- Describir el manejo terapéutico empleado en estos pacientes y su
respuesta al mismo.

- Describir las complicaciones mas frecuentes relacionadas al tratamiento

de la aplasia pura de serie roja.

HIPOTESIS

Por tratarse de un trabajo descriptivo, no contamos con hipoétesis.
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METODOS

DISENO DE ESTUDIO

Observacional.
Descriptivo.
Retrospectivo.

Se revisaron cuarenta y un expedientes de pacientes con diagnoéstico de
aplasia pura de serie roja que estuvieron hospitalizados y que acudieron o
acuden a seguimiento por el servicio de Hematologia pediatrica diagnosticados
en el periodo de enero de 1990 a junio del 2006 registrados en el Archivo de

Bioestadistica del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Se excluyeron cinco de los expedientes que no correspondian a la patologia en
estudio ya que fueron mal clasificados y pertenecian a pacientes con
diagnésticos de anemia aplastica constitucional tipo Fanconi, glucogenosis, un
paciente con sepsis y dos con anemia hemolitica. Un expediente mas no reunia
la informacién completa para los fines del presente estudio.

Finalmente incluimos treinta y cinco expedientes que reunieron los criterios de

seleccidon de nuestra investigacion.

CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes con diagnostico de aplasia pura de serie roja, congénita o

adquirida.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Expedientes incompletos hasta en un 50%.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

- Expedientes de pacientes cuyo diagnéstico no corresponde a la

patologia en estudio, en el momento de la revision.

UNIDAD DE INVESTIGACION

Pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gomez con diagndstico de

aplasia pura de serie roja (congénita o adquirida) en los ultimos 16 afios.

VARIABLES DE ESTUDIO

Se revisaron los expedientes y se obtuvieron datos como:

- Edad.

- Sexo.

- Diagnostico y fecha del mismao.

- Citometria hematica completa al diagnéstico.

- Antecedente de transfusiones con concentrados eritrocitarios previas al
diagndstico y transfusiones recientes (dentro de los 45 dias previos al
diagnéstico).

- Malformaciones fisicas asociadas.

- Serologias virales al diagnadstico.

- Fecha de inicio del tratamiento.

- Tipo y dosis del tratamiento.

- Dias transcurridos entre el inicio del tratamiento y elevacion de la cuenta
de reticulocitos.

- Fecha de suspension del tratamiento.

- Presencia de recaida.

- Otros tratamientos administrados.

- Respuesta al o los tratamientos.

- Complicaciones de la enfermedad y de los tratamientos.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

EDAD: variable cuantitativa continua expresada en meses que indica el tiempo
transcurrido desde el nacimiento hasta el momento de su ingreso.

SEXO: variable cualitativa nominal dicotdmica (masculino, femenino).
DIAGNOSTICO CLINICO: estado de salud del paciente en relacion a la
patologia del estudio.

FECHA DEL DIAGNOSTICO CLINICO: variable cuantitativa que establece el
tiempo en el que se llevo a cabo el diagnostico de la enfermedad expresada en
dias.

CITOMETRIA HEMATICA COMPLETA: variables cuantitativas continuas que
incluyen:

- Hemoglobina: representa la cantidad de esta proteina por unidad de
volumen, se mide en gramos/decilitro (g/dL).

- Volumen corpuscular medio: permite establecer el volumen medio de los
eritrocitos, se mide en fentolitros (fL).

- Leucocitos: cantidad de glébulos blancos que se expresan en miles de
millones por litro (x10%/L).

- Neutrofilos totales (NT): cantidad de granulocitos (segmentados y
bandas) en sangre periférica que se expresan en miles de millones por
litro (x10°%/L).

- Plaguetas (PLQ): cantidad de plaquetas en sangre periférica que se
expresan en miles de millones por litro (x10%L).

- Reticulocitos (RET): proporcién porcentual de células rojas inmaduras
gue han sido emitidas a la sangre periférica (%).

TRANSFUSIONES SANGUINEAS PREVIAS: variable cualitativa nominal
dicotobmica que establece si el paciente alguna vez recibié transfusion de
concentrados eritrocitarios previos al diagnostico. Si o No.

TRANSFUSIONES SANGUINEAS RECIENTES: variable cualitativa nominal
dicotomica que establece si el paciente ha recibido transfusién de concentrados
eritrocitarios dentro de los 45 dias previos a la toma de la citometria hematica
inicial. Si o No.
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MALFORMACIONES FiSICAS ASOCIADAS: variables cualitativas nominales
politbmicas que describen las alteraciones fisicas que acompafan al
padecimiento de base por ejemplo: malformaciones en el craneo y cara como
fontanela amplia, macro o microcefalia, micrognatia, labio y paladar hendidos,
implantacion baja de pabellones auriculares y facies dismoérfica; alteraciones
oculares como estrabismo, cataratas, epicanto o hipertelorismo; expresion
facial inteligente; talla baja; cuello corto; retraso en el desarrollo psicomotor.
Presente o ausente.

INICIO DEL TRATAMIENTO: variable cuantitativa continua expresada en dias
gue establece el tiempo en el que se inicio el tratamiento.

TIPO Y DOSIS DEL TRATAMIENTO: variables cualitativas nominales
politbmicas que establecen el tipo de farmaco utilizado para el tratamiento del
paciente asi como la dosis elegida para el mismo.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO: variable cualitativa nominal dicotbmica que
indica aquellos pacientes que presentaron incremento de la hemoglobina,
respuesta reticulocitaria e independencia de transfusiones con concentrados
eritrocitarios. Buena respuesta o mala respuesta.

DIAS TRANSCURRIDOS ENTRE EL INICIO DEL TRATAMIENTO Y
ELEVACION DE LA CUENTA DE RETICULOCITOS: variable cuantitativa que
mide los dias que existen entre el inicio del tratamiento y normalizacion de la
cuenta de los reticulocitos o incluso la presencia de reticulocitosis.

REMISION: variable cualitativa nominal dicotomica que define la normalizacion
de la cifra de hemoglobina y reticulocitos del paciente después de un
tratamiento establecido. Presente o ausente.

RECAIDA: variable cualitativa que define la disminucion de la cifra de
hemoglobina y reticulocitos después de una remision.

OTROS TRATAMIENTOS, CUALES Y DOSIS: variables cualitativas nominales
politbmicas que establecen el tipo de farmaco seleccionado cuando el paciente
presenté una recaida asi como la dosis elegida para el mismo. Puede tratarse
de un segundo ciclo del mismo medicamento indicado inicialmente u otro
diferente.

COMPLICACIONES DEL (OS) TRATAMIENTO (OS): variables cualitativas

nominal politbmica que establecen las consecuencias del uso de los diversos
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tipos de tratamientos incluyendo la transfusion de concentrados eritrocitarios o

los farmacos.

37



tipos de tratamientos incluyendo la transfusion de concentrados eritrocitarios o

los farmacos.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron pruebas de normalidad y de acuerdo a la distribucion de los datos
se emplearon frecuencias relativas y absolutas de los mismos usando medidas
de tendencia central y dispersion. Se emple6 Chi cuadrada para hacer
comparacion de proporciones asi como prueba de mediana para aquellos datos

con distribucion libre.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 35 expedientes de nifios con diagndstico de aplasia
pura de serie roja de los cuales 32 fueron diagnosticados con anemia de

Diamond-Blackfan y 3 con aplasia pura de serie roja adquirida.

Las caracteristicas a su ingreso como edad, sexo y antecedente de transfusion
no mostraron diferencias entre la APSR congénita ni en las adquiridas (ver
Cuadro 1) p>0.05.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de 35 niflos con diagnostico de aplasia pura
de serie roja atendidos en un hospital de tercer nivel en el periodo de enero de 1990 a
junio del 2006.

VARIABLE CONGENITA ADQUIRIDA
EDAD EN MESES Mdn (min-max) 8 (2-108) 72 (5-192)
SEXO M:F n=(%) 19 (59.4):13 (40.6) | 2 (66.7):1 (33.3)
TRANSFUSIONES PREVIAS (%) 23 (71.9) 2 (66.7)

Mdn (min-méx): mediana (valor minimo y maximo).
M: masculino.
F : femenino.

n=(%): numero de pacientes (porcentaje).
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En nuestro estudio detectamos 2.1 casos por afio de pacientes con diagnéstico

de aplasia pura de serie roja congénita y 0.2 para la variedad adquirida.

Debido a la baja frecuencia de presentacion de la APSR de origen adquirido,
las caracteristicas descritas en el presente estudio se presentan en forma

conjunta con las de origen congénito.

En cuanto a la sintomatologia presentada al momento del diagnostico
encontramos que 31 (88.5%) pacientes presentaron palidez acompafiada de
astenia y adinamia hasta en el 74.2%. El 17.1% de los pacientes tenia el
antecedente de presentar diarrea cronica siendo uno de ellos y solo en uno de

ellos atribuida a intolerancia a las proteinas de la leche.

En cuanto a las citometrias hematicas, de los 27 pacientes que no tuvieron
transfusiones eritrocitarias recientes, tomadas en su primer ingreso al Hospital
Infantil de México Federico Gomez, encontramos los datos contenidos en los
Cuadro 2.

Se observaron algunas alteraciones hematoldgicas transitorias al diagnostico
como neutropenia (cuenta de neutréfilos menor de 1.0 x10%L) en 3 pacientes
que corresponde al 8.5% de los 35 casos y trombocitopenia en la misma
proporcion encontrandose solo en 1 paciente con ambas alteraciones. Por otro

lado encontramos trombocitosis en 6 (17.1%) pacientes.
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Cuadro 2. Hallazgos en las citometrias heméticas iniciales de 27 nifios con diagndstico
de aplasia pura de serie roja sin antecedente de transfusidn eritrocitaria reciente
atendidos en un hospital de tercer nivel en el periodo de enero de 1990 a junio del
2006.

VARIABLE RESULTADO
HEMOGLOBINA (g/dL) Mdn (min-méax) 4.7 (2-9)
VCM (fL) Mdn (min-max) 86.5 (79-113)
LEUCOCITOS (x10%L) Mdn (min-max) 9.2 (2.5-34.8)
NEUTROFILOS TOTALES (x10%L) Mdn (min-méax) 2.3 (0.4-12.5)
PLAQUETAS (x10%L) Mdn (min-méax) 420.5 (60-717)
RETICULOCITOS (%) Mdn (min-méx) 0 (0-4)

Mdn (min-méx): mediana (valor minimo y maximo).
VCM: volumen corpuscular medio.

Catorce (40%) pacientes tuvieron malformaciones congénitas, 6 (17.1%) de
ellos uUnicas y 8 (22.8%) multiples. Las malformaciones congénitas mas

frecuentes encontradas se describen en el cuadro 3.
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Cuadro 3. Malformaciones congénitas encontradas en los 32 pacientes con
diagnostico anemia de Diamond-Blackfan del Hospital Infantil de México Federico

GoOmez diagnosticados en el periodo de enero de 1990 a junio del 2006.

APARATO O SISTEMA MALFORMACION FRECUENCIA (%)
Expresion facial “inteligente” 3(8.5)
Créaneo y cara Macrocefalia 1(2.8)
Microcefalia 2(5.7)
Otras 5 (15.6)
Cataratas congénitas,

Oftalmologico dacrioestenosis derecha, 3(8.5)

estrabismo
Cardiovascular Comunicacion interventricular 2 (5.7)
Gastrointestinal Hepatomegalia 2(5.7)
Otros 2(5.7)
Genitourinario Criptorquidia, hipospadias 2 (5.7)

Acidosis tubular renal, dilatacién

Renal pielocalicial, ectasia piélica 3(8.5)
derecha
" Talla baja 5(14.2)
Musculoesquelético
Otros 2 (5.7)
. Retraso en el desarrollo
Neuroldgico _ 2 (5.7)
psicomotor

En 15 (42.8%) de los 35 pacientes se realizaron serologias IgG e IgM virales
encontrandose positivas solo en 5 casos: el primero IgM positivo para
citomegalovirus (aplasia pura de serie roja adquirida), otro paciente IgM
positivo para virus de Epstein Barr, un tercer nifio con presencia de virus de la
hepatitis A total positivo y otro paciente con IgM positivo para parvovirus B19.
También existio un quinto paciente con PCR positivo para PVB19 (aplasia pura

de serie roja adquirida).
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Solo a 4 de los 35 pacientes se les realizaron estudios especiales, en 2 de ellos
encontramos niveles de hemoglobina fetal aumentados y en los otros 2

pacientes niveles séricos de eritropoyetina también elevados.

Desafortunadamente ninguno de nuestros pacientes cuenta con estudio

cromosomico.

En el grupo de APSR adquirida (3 casos) encontramos que el primer paciente
con edad de 5 meses al diagnéstico y previamente sano, cursG con
insuficiencia renal aguda y neumonia, reportandose ademas IgM positiva para
citomegalovirus. El segundo paciente tiene 16 afios con trasplante renal de
donador cadavérico bajo tratamiento inmunosupresor desde hace 3 afios
previos y cursé con infeccion por parvovirus B19 (PCR positivo). El tercer caso
es un paciente de 6 afios de edad, previamente sano, sin embargo no se
encontrd la etiologia. En este estudio no hay algun caso de eritroblastopenia

transitoria de la infancia.

El tratamiento de eleccion fue la prednisona en 33 casos (94.2%), 32 con
anemia de Diamond-Blackfan y 1 con aplasia pura de serie roja adquirida. La
dosis maxima promedio empleada fue de 4.8 mg/kg/dia. Los 2 pacientes
restantes (con APSR adquirida) no recibieron esteroides, uno de ellos no
requirio ningun medicamento ya que al controlar la patologia inicial (heumonia
e insuficiencia renal) remitio la enfermedad y el otro requirié empleo de primera
linea gamaglobulina intravenosa a dosis de 1 g/kg/dosis cada 24 horas (por 9
dosis), debido a que se trataba de una paciente trasplantada renal con
inmunosupresion que cursdé con aplasia pura de serie roja secundaria a

infeccién por parvovirus B19.

De los 32 pacientes con anemia de Diamond-Blackfan que recibieron
esteroides, 27 (84.3%) respondieron al tratamiento con prednisona y 5 (15.6%)
no respondieron. Un paciente mas con APSR pero de variedad adquirida
también recibi6 prednisona con adecuada respuesta. De los 5 casos sin

respuesta, 3 de ellos requirieron un segundo ciclo de manejo con prednisona a

41



dosis maxima promedio de 6.8 mg/kg/dia (rango de 6 a 8 mg/kg/dia); dos de
ellos con mala respuesta y actualmente sin tratamiento y el tercero requirié
empleo agregado de ciclosporina A a 15 mg/kg/dia con respuesta adecuada
hasta la actualidad y continua con el medicamento. El cuarto paciente solo
recibio ciclosporina A a 12 mg/kg/dia con adecuada respuesta pero
dependiente del medicamento. El quinto paciente cambié de institucion de

salud por lo que se desconoce su evolucion.

En los 28 pacientes que respondieron inicialmente al tratamiento encontramos
que la dosis de prednisona promedio fue de 4.8 mg/kg/dia (rango de 1.5 a 7
mg/kg/dia) y los dias promedio de respuesta se encuentran en 21.4 (rango de 2
hasta 120).

De los 27 pacientes con anemia de Diamond-Blackfan que respondieron al
esteroide, 16 (59.2%) presentaron remision de la enfermedad (uno fallecié por
sepsis durante el tratamiento), 4 (14.8%) recayeron y de estos, 3 (11.1%)
recibieron segundo ciclo de esteroide con adecuada respuesta pero
dependientes del medicamento y a uno (3.7%) se le agrego ciclosporina A sin
respuesta y sin tratamiento actual. De siete (25.9%) no contamos seguimiento y

se desconocen las causas.

Una paciente con aplasia pura de serie roja adquirida manejada con
gammaglobulina intravenosa por 9 dosis se encuentra en remision de la

enfermedad en la actualidad.

Entre las complicaciones asociadas al tratamiento con esteroides (prednisona)
encontramos; desarrollo de sindrome de Cushing en el 100% de los 33
pacientes que recibieron dicha alternativa terapéutica. Durante los ciclos
iniciales de remision con esteroides, 5 de estos pacientes desarrollaron
hipertension arterial sistémica y en solo 1 de ellos es cronica, los 4 restantes
remitieron al suspender el tratamiento. Como otra complicacion asociada al
empleo cronico de esteroides encontramos una paciente que desarrolld

cataratas bilaterales incipientes subcapsulares.
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Otra complicacion del tratamiento de estos pacientes encontrada en el 17.1%,
(6 de los 35 casos) es la hemosiderosis secundaria a las transfusiones
sanguineas de repeticion sin embargo no todos los pacientes contaban con

determinaciones de ferritina.

Desconocemos la evolucion y el estado actual de 8 pacientes (22.8%) ya que
no continuaron su seguimiento por la consulta externa de hematologia. De los
que si contamos con informacién sobre su evolucion tenemos que 18 (51.4%)
pacientes se encuentran sin tratamiento y en remision de la enfermedad (16 de
ellos recibieron prednisona, uno inmunoglobulina intravenosa y una remision
espontanea). También en remisibn pero dependientes de medicamentos
tenemos 3 (8.5%) pacientes con prednisona y 2 (5.7%) con ciclosporina. En
recaida y sin tratamiento tenemos 3 (8.5%) casos y un fallecié durante el

tratamiento con esteroides.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 35 expedientes de nifios con diagndéstico de aplasia
pura de serie roja de los cuales 32 fueron diagnosticados con anemia de

Diamond-Blackfan y 3 con aplasia pura de serie roja adquirida.

Las caracteristicas a su ingreso como edad, sexo y antecedente de transfusion
no mostraron diferencias entre la APSR congénita ni en las adquiridas (ver
Cuadro 1) p>0.05.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de 35 nifilos con diagnostico de aplasia pura
de serie roja atendidos en un hospital de tercer nivel en el periodo de enero de 1990 a
junio del 2006.

VARIABLE CONGENITA ADQUIRIDA
EDAD EN MESES Mdn (min-max) 8 (2-108) 72 (5-192)
SEXO M:F n=(%) 19 (59.4):13 (40.6) | 2 (66.7):1 (33.3)
TRANSFUSIONES PREVIAS (%) 23 (71.9) 2 (66.7)

Mdn (min-max): mediana (valor minimo y maximo).
M: masculino.

F : femenino.

n=(%): namero de pacientes (porcentaje).

En nuestro estudio detectamos 2.1 casos por afio de pacientes con diagndstico

de aplasia pura de serie roja congénita y 0.2 para la variedad adquirida.

Debido a la baja frecuencia de presentacion de la APSR de origen adquirido,
las caracteristicas descritas en el presente estudio se presentan en forma

conjunta con las de origen congeénito.

En cuanto a la sintomatologia presentada al momento del diagndstico
encontramos que 31 (88.5%) pacientes presentaron palidez acompanada de
astenia y adinamia hasta en el 74.2%. El 17.1% de los pacientes tenia el
antecedente de presentar diarrea cronica siendo uno de ellos y solo en uno de

ellos atribuida a intolerancia a las proteinas de la leche.
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En cuanto a las citometrias hematicas, de los 27 pacientes que no tuvieron
transfusiones eritrocitarias recientes, tomadas en su primer ingreso al Hospital
Infantil de México Federico Gomez, encontramos los datos contenidos en los
Cuadro 2.

Se observaron algunas alteraciones hematoldgicas transitorias al diagndstico
como neutropenia (cuenta de neutréfilos menor de 1.0 x10%L) en 3 pacientes
que corresponde al 8.5% de los 35 casos y trombocitopenia en la misma
proporcion encontrandose solo en 1 paciente con ambas alteraciones. Por otro

lado encontramos trombocitosis en 6 (17.1%) pacientes.

Cuadro 2. Hallazgos en las citometrias hematicas iniciales de 27 nifios con diagnostico
de aplasia pura de serie roja sin antecedente de transfusion eritrocitaria reciente
atendidos en un hospital de tercer nivel en el periodo de enero de 1990 a junio del
2006.

VARIABLE RESULTADO
HEMOGLOBINA (g/dL) Mdn (min-max) 4.7 (2-9)
VCM (fL) Mdn (min-max) 86.5 (79-113)
LEUCOCITOS (x10%L) Mdn (min-max) 9.2 (2.5-34.8)
NEUTROFILOS TOTALES (x10%L) Mdn (min-max) 2.3 (0.4-12.5)
PLAQUETAS (x10%L) Mdn (min-max) 420.5 (60-717)
RETICULOCITOS (%) Mdn (min-max) 0 (0-4)

Mdn (min-max): mediana (valor minimo y maximo).

VCM: volumen corpuscular medio.

Catorce (40%) pacientes tuvieron malformaciones congénitas, 6 (17.1%) de
ellos unicas y 8 (22.8%) multiples. Las malformaciones congénitas mas

frecuentes encontradas se describen en el cuadro 3.
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Cuadro 3. Malformaciones congénitas encontradas en los 32 pacientes con
diagnostico anemia de Diamond-Blackfan del Hospital Infantii de México Federico

Gomez diagnosticados en el periodo de enero de 1990 a junio del 2006.

APARATO O SISTEMA MALFORMACION FRECUENCIA (%)
Expresion facial “inteligente” 3 (8.5)
Craneo y cara Macrocefalia 1(2.8)
Microcefalia 2 (5.7)
Otras 5(15.6)
Cataratas congénitas,

Oftalmolégico dacrioestenosis derecha, 3 (8.5)

estrabismo
Cardiovascular Comunicacion interventricular 2(5.7)
Gastrointestinal Hepatomegalia 2(57)
Otros 2 (5.7)
Genitourinario Criptorquidia, hipospadias 2 (5.7)

Acidosis tubular renal, dilatacién

Renal pielocalicial, ectasia piélica 3 (8.5)
derecha
Talla baja 5(14.2)
Musculoesquelético
Otros 2 (5.7)
Retraso en el desarrollo
Neurolégico ) 2 (5.7)
psicomotor

En 15 (42.8%) de los 35 pacientes se realizaron serologias 1gG e IgM virales
encontrandose positivas solo en 5 casos: el primero IgM positivo para
citomegalovirus (aplasia pura de serie roja adquirida), otro paciente IgM
positivo para virus de Epstein Barr, un tercer nifio con presencia de virus de la
hepatitis A total positivo y otro paciente con IgM positivo para parvovirus B19.
También existié un quinto paciente con PCR positivo para PVB19 (aplasia pura

de serie roja adquirida).
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Solo a 4 de los 35 pacientes se les realizaron estudios especiales, en 2 de ellos
encontramos niveles de hemoglobina fetal aumentados y en los otros 2

pacientes niveles séricos de eritropoyetina también elevados.

Desafortunadamente ninguno de nuestros pacientes cuenta con estudio

cromosomico.

En el grupo de APSR adquirida (3 casos) encontramos que el primer paciente
con edad de 5 meses al diagnostico y previamente sano, cursdé con
insuficiencia renal aguda y neumonia, reportandose ademas IgM positiva para
citomegalovirus. El segundo paciente tiene 16 anos con trasplante renal de
donador cadavérico bajo tratamiento inmunosupresor desde hace 3 afos
previos y cursé con infeccion por parvovirus B19 (PCR positivo). El tercer caso
es un paciente de 6 anos de edad, previamente sano, sin embargo no se
encontrd la etiologia. En este estudio no hay algun caso de eritroblastopenia

transitoria de la infancia.

El tratamiento de eleccion fue la prednisona en 33 casos (94.2%), 32 con
anemia de Diamond-Blackfan y 1 con aplasia pura de serie roja adquirida. La
dosis maxima promedio empleada fue de 4.8 mg/kg/dia. Los 2 pacientes
restantes (con APSR adquirida) no recibieron esteroides, uno de ellos no
requirié ningun medicamento ya que al controlar la patologia inicial (heumonia
e insuficiencia renal) remitio la enfermedad y el otro requirié empleo de primera
linea gamaglobulina intravenosa a dosis de 1 g/kg/dosis cada 24 horas (por 9
dosis), debido a que se trataba de una paciente trasplantada renal con
inmunosupresion que cursdé con aplasia pura de serie roja secundaria a

infeccidon por parvovirus B19.

De los 32 pacientes con anemia de Diamond-Blackfan que recibieron
esteroides, 27 (84.3%) respondieron al tratamiento con prednisona y 5 (15.6%)
no respondieron. Un paciente mas con APSR pero de variedad adquirida
también recibié prednisona con adecuada respuesta. De los 5 casos sin

respuesta, 3 de ellos requirieron un segundo ciclo de manejo con prednisona a
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dosis maxima promedio de 6.8 mg/kg/dia (rango de 6 a 8 mg/kg/dia); dos de
ellos con mala respuesta y actualmente sin tratamiento y el tercero requirié
empleo agregado de ciclosporina A a 15 mg/kg/dia con respuesta adecuada
hasta la actualidad y continua con el medicamento. El cuarto paciente solo
recibid ciclosporina A a 12 mg/kg/dia con adecuada respuesta pero
dependiente del medicamento. El quinto paciente cambié de institucion de

salud por lo que se desconoce su evolucion.

En los 28 pacientes que respondieron inicialmente al tratamiento encontramos
que la dosis de prednisona promedio fue de 4.8 mg/kg/dia (rango de 1.5 a7
mg/kg/dia) y los dias promedio de respuesta se encuentran en 21.4 (rango de 2
hasta 120).

De los 27 pacientes con anemia de Diamond-Blackfan que respondieron al
esteroide, 16 (59.2%) presentaron remision de la enfermedad (uno fallecié por
sepsis durante el tratamiento), 4 (14.8%) recayeron y de estos, 3 (11.1%)
recibieron segundo ciclo de esteroide con adecuada respuesta pero
dependientes del medicamento y a uno (3.7%) se le agrego ciclosporina A sin
respuesta y sin tratamiento actual. De siete (25.9%) no contamos seguimiento y

se desconocen las causas.

Una paciente con aplasia pura de serie roja adquirida manejada con
gammaglobulina intravenosa por 9 dosis se encuentra en remisién de la

enfermedad en la actualidad.

Entre las complicaciones asociadas al tratamiento con esteroides (prednisona)
encontramos; desarrollo de sindrome de Cushing en el 100% de los 33
pacientes que recibieron dicha alternativa terapéutica. Durante los ciclos
iniciales de remision con esteroides, 5 de estos pacientes desarrollaron
hipertension arterial sistémica y en solo 1 de ellos es crénica, los 4 restantes
remitieron al suspender el tratamiento. Como otra complicacién asociada al
empleo cronico de esteroides encontramos una paciente que desarroll

cataratas bilaterales incipientes subcapsulares.
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Otra complicacién del tratamiento de estos pacientes encontrada en el 17.1%,
(6 de los 35 casos) es la hemosiderosis secundaria a las transfusiones
sanguineas de repeticion sin embargo no todos los pacientes contaban con

determinaciones de ferritina.

Desconocemos la evolucion y el estado actual de 8 pacientes (22.8%) ya que
no continuaron su seguimiento por la consulta externa de hematologia. De los
que si contamos con informacion sobre su evolucion tenemos que 18 (51.4%)
pacientes se encuentran sin tratamiento y en remision de la enfermedad (16 de
ellos recibieron prednisona, uno inmunoglobulina intravenosa y una remisiéon
espontanea). También en remision pero dependientes de medicamentos
tenemos 3 (8.5%) pacientes con prednisona y 2 (5.7%) con ciclosporina. En
recaida y sin tratamiento tenemos 3 (8.5%) casos y un fallecié durante el

tratamiento con esteroides.
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DISCUSION

La principal aportacion de este estudio es la descripcion actualizada de las
caracteristicas clinicas y de laboratorio de un grupo de pacientes con

diagndstico de aplasia pura de serie roja.

Como se puede observar en los resultados, esta enfermedad se presenta en un
rango de edad muy amplio ya que puede observarse desde la lactancia (2
meses de edad) hasta la adolescencia (16 afos) considerando a ambas
variedades de presentacion, sin embargo a pesar de esto la edad promedio al
diagndstico especificamente para la anemia de Diamond-Blackfan se encuentra
menor al afo de edad lo que coincide con lo reportado en la literatura (Bernini,
1996; Fisch, 2000; El-Beshlawy, 2002; Ohene-Abuakwa, 2005).

Ademas como ha sido reportado previamente la forma de presentacidon mas
frecuente es la aplasia pura de serie roja congénita (Diamond-Blackfan) en
relacion a la variedad adquirida (Marwaha, 2002; Perkins, 2004) aunque existe
una serie japonesa de 1997 donde esta relacibn se encuentra invertida
(Mamiya, 1997).

En lo que se refiere a la fisiopatologia de la enfermedad se ha descrito que el
sexo masculino es predominante por lo que nuestro resultado coincide con lo
reportado en la literatura (Bernini, 1995; Nathan, Oski’s, 2003).

Similar a lo descrito en algunos trabajos, la anemia encontrada en nuestros
pacientes fue normocrémica y normocitica sin embargo se ha reportado dicha

anemia como macrocitica (Janov, 1996; Pospisilova, 2004).

En nuestro estudio, no encontramos alteraciones significativas en los
promedios de los valores de las citometrias hematicas al diagnéstico de estos
pacientes en lo que se refiere a recuento de leucocitos sin embargo, el 8.5% de
los mismos presentaron neutropenia y el mismo porcentaje de casos,

trombocitopenia. Solo el 17.1% presentd trombocitosis. En conclusién, las
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anormalidades en leucocitos, neutrdéfilos y/o plaquetas ya han sido reportadas
(Janov, 1996; Giri, 2000) sin embargo como sucedié en el presente estudio no

hubo repercusiones clinicas.

Llamo nuestra atencion que en el grupo de pacientes con diagnéstico de
anemia de Diamond-Blackfan se encontraron anomalias congénitas hasta en el
40% de los casos, incluso en el aparato gastrointestinal (quiste de colédoco) un

hallazgo que no encontramos reportado en la literatura.

El tratamiento de eleccion fue la prednisona en el 94.2% de los pacientes y
encontramos una tasa de respuesta inicial en 84.8%, mas alta de los reportado
en la literatura alrededor del 60-70% (Janov, 1996) lo cual sugiere que la
prednisona continua siendo la droga de eleccion en aquellos pacientes en

quienes se lleve acabo dicho diagnéstico.

Sin embargo la principal complicacion de los tratamientos empleados, en el
caso del uso de esteroides, fue el desarrollo de sindrome de Cushing en la
totalidad de los pacientes que recibieron prednisona asi como en los pacientes
multitransfundidos fue la hemosiderosis hasta en el 17.1%. Por lo anterior
sugerimos en aquellos pacientes con diagnéstico de APSR en quienes se
emplean esteroides dentro de su manejo, se monitoricen los distintos efectos

adversos reportados en la literatura (Bernini, 1996).
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CONCLUSIONES

La aplasia pura de serie roja es un padecimiento poco frecuente en nuestro
medio y por lo tanto poco conocido la cual se presenta principalmente en la
infancia. Al no ser diagnosticada adecuada y oportunamente, es frecuente que
sea manejada en forma erronea por los médicos generales y pediatras lo que
contribuye al retraso en el diagnostico de la enfermedad y predispone al
incremento en el riesgo de las complicaciones de estos pacientes y al empleo
excesivo de transfusiones eritrocitarias asi como uso de suplementos de hierro
que lejos de mejorar su estado, contribuyen al desarrollo de hemosiderosis e

incremento de la morbimortalidad en estos nifos.

También es importante enfatizar que actualmente la prednisona continua
siendo una excelente alternativa terapéutica debido a su alto porcentaje de
respuesta clinica. Las ultimas y mas recientes opciones de manejo reportadas
en la literatura son costosas y de dificil acceso para la poblacién que acude a

nuestro instituto.
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