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APLASlA SELECTIVA DE SERIE ROJA 
(ANEffiIA DE DIAmOND·BLACKfAN) 

R E S U m E N : La anemia hipopl~stica congánita ea 

une rara entidad. El inicio temprano en le infancia 

(de los dos mesas al ano de vida), la separa como enti­

dad. clínica de otros tipos de anemia pura eritroide ad• 

quirida. Se caracteriza por anemia normocítica, norma-­

crdmica de instalaci~n lenta y progresiva, como result,!_ 

do de una aeficiante producción de los precursoras eri­

troidae de la m~dula dsea, con leva depresión de leuce­

citos y plaquetas de csr~cter transitoria. No hay evi-­

dencia de hem6lisis ni sangrado. 

Se hace una semblanza hist6rica y se mencionan les hip~ 

tesis sobre la etiopatogenia, incidencia de le enferme­

dad, los datos clínicos característicos, el diagnóstico 

diferencial con otras anemias del lactante, su tret0 -­

miento, pron6stico y prevencidn. 

O B J E T I V O : Comentar las caracter!sticas de la -

Aplasia Selectiva de Serie Roja, ya que a pesar de ser­

una enfermedad rara, se desconoce su etiopatogania, y -

por la edad m~s frecuente de su presentaLi6n, puede ser 

confundida con otras anemias como: anemia por deficien­

cia de hierro, anemias hemolíticas hereditarias y adou.!, 
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ridas, an~mia aplSstica congénita, y en algunos casos 

ccn la leucemia aguda del lactante; difiriendo y cem,g, 

randa de est~ manEra el diagn6stico y tr~tamiente es­

pedfic:o. 

I N T R O O U C C I O N : Se denomina A plasia SelBct.!, 

va de Surie Roja a una entidad carac:terizada por ane­

mia normocftica, ngrmocr6mica de instalaci6n lEnta y­

progresiva, que aparece en edad temprana de la vide -

(lactantes con mayor frecuencia entre los dos meses y 

un aifo do· edad), como resultado de una deficiente pr,E_ 

duccidn de los precurseres de los eritrocitos por la­

médula dsea, con tendencia a la depresidn moderada de 

la cuenta de leucocitos y de plaquetas de caréc:ter 

transitoria y en la que no hay evidencia de hemdlisis 

ni sangrrdo. El inicio temprano en la infencia, sepa­

ra a la anemia hipopl~stica congénita como una anti-­

dad clínica independiente da otros tipos de anemia -­

pura eritroide a~quirida (1,2,7). 

Se han usado una variedad de sindnimos y epdnimos pa-­

ra describir esta entic'z•d, tales como: anemia hipopl~s 

tica congénita (2), anemia arregenerativa crónica (3), 

eri trogtfoesis imperfecta, aplasia primaria de serie r~ 

je (5), hipoplasia eritroide crónica, eritroblastopenia 



idiopática cr6nica con anemia apl&stica (tipo Josephs­

Oia~ond-Blackfan) y anemia de Diamond-Blackfan (ll,32). 

El t6rmino original anemia hipopláetica cong6nita, se­

us6 para diferenciarla da la anemia aplástica {pancitE, 

penia), que varía en el grado de depresi6n medular. 

El t6rmine más apropiado es"Aplasia Selectiva de Serie 

Roja Constitucional", pera el ep6nimo "Anemia de Dia-­

monc-Blackfan" es la designaci6n m6s comdn (32). 

~ I S T O R I A : El primero en mencionar este tipe de 

deficiencia de la mádule 6sea fu6 Benja~ín en 1911, e­

in~ependientemente f inkelstein y stransky en 1925 (11). 

Pero no fu' sino hasta 1936 cuando Jasephs (1) se ref! 

ri~ e este alteraci6~ can mayar detallo. 

En 193U Oiamond y Bleckfan (2), informaron sus eKpe 

riencias con 4 ni~os que pa8ecien esta enfermedad y le 

clasificaron como una entidad independiente. 

Posteriormente, s6lo a~erecen informes aislados hasta-

1951, en que Gasser (11), comunic6 el primer tretamie.!). 

to con 6xito utilizando corticoides• la cual renov6 el 

interás por el estudio de esta enfermedad. 



Paco despuás aparecen numerosas publicaciones en la 

literatura mundial, entre las que destacan la de Pear­

san (7). 

En 1961 Allen y Diamond (11,12), publicaron los resul­

tadas obtenidas en 22 niñas con aplasia selectiva da -

la aarie raja, tratados con pradnisona, analizaron las 

posibles fallas del tratamiento y sugirieron los meca­

nismos etiopatogénicos. 

En 1938 Oiamond y Blackfan atribuyeron como causa de -

la enfermedad al metabolismo da una sustancia descono­

cida esencial para la hematopoiesis (2). Esta pesibil.! 

dad pareci6 sustentarse poco despu~s por Altman y mi-­

llar en 1953 (7). Estos investigadores notaron una SU.!!, 

tancia azul-fluoreocente en la orina de un paciente -­

con anemia hipoplástica cong~nita, que se identific6 -

como dcido antran!lico, un metabolita de un aminoácido 

esencial, triptofano. Ocho casos similares tambi~n mo.!!. 

traron ácido antran!lico; mientras lu orina de niños -

normales no. Sin e~bargo estos estudios na pudieron -­

ser confirmados por Smith (10). 

Estudios posteriores mostraron que estos pacientes 

eran deficientes en vitamina 06, y que el ~dministrar 



riboflavina, disminu!e le excrecidn del ~cido antra­

n!'lico sin al tarar el estado hematoldgico primario -

(9,10); incluso el exceeo de su excrecidn por la or,! 

na obedece e m6ltiples ceueas (16). 

Se concibid que el defecto de l~ hemetopoiesis es el­

reeul tedo de un factor ndxico que opere en lgs perio­

dos críticos del desarrollo fetal, que incluso se 

puede asociar con malformaciones, O bien debido e an­

ticuerpos específicos dirigidos contra el eritrocito­

ceusando une permanente depresidn de le eritropoiesis 

(9,4). 

Otros autores mencionen un defecto de la elterecidn -

intr!nsece de las c6lulas mieloides primitivas con -­

incapacidad del sistema hemetopoi4tico pera responder 

a la necesidad aritroc!tica (2). 

ffi~s tarda, aparecen numerosos informes consignando -­

la experiencia sobre esta entidad {14,15,18,19,20,21, 

22,23). 

E T I O P A T O G l N 1 A : Le etiolog!e hasta el -­

momento no es clara. Sin embargo, de les invest:1;t·l..~d 
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nea realizadas en los ~ltimos o~as se desprende la -

coexistencia de varias causae, y0 que en algunos pa­

cientes la anemia es indistinguible de la anemia 

neonatal y, no ea sino hasta después del tercer mea­

da vida en que es factible dicha distinción (7). 

No hay evidencia de que la enfermedad sea debido a -

un defecto en le eatimulaci6n humoral de la eritro-­

poiesis (eritropoietina). Las niveles de este horm,!!. 

na ire encuentran elevados en satos pacientes anémi-­

cos (B): aunque Ortega y Cele propusieron le presen­

cie de un inhibidor da la eritropoiesis (21). 

En 1976 Hbffman sugiri' que la anemia en estos ni~os 

tiene una base inmunol6gica. Lncontr' que linfocitos 

de la sangre periférica de seis pacientes con anemia 

hipopllstica cong4nita suprimían la formeci6n de er,! 

trocitos en cdlulae da médula 6sea normal (26)¡ es-­

tos hallazgos fueron cuestionados en el trabaje da -

freedman (29). 

freedman (25) p•stuld que la alteraci6n no es debido 

a ausencia de las células tronco eritroides en médu­

la 6sea, ni a un inhibidor sérico de la eritropoie-­

sis, como se observa en la anemia adquirida de la --
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serie roja. La anemia el nacimiente, el incremente -

en·:la incidencia de melfermaci1mes (26) y la af11cci6n 

de más de un miembr• en la familia 11ugiere una in--­

fluencia gen6tica. 

En algunas familias parece tener un patrdn eutas6mico 

dominante, mientras que en otrgs recesivo (19,31). 

En 1975 Krivit (24) postul6 que el dofecte en la ane­

mia hipoplástice congánita podr!a aer por1 

1, Un defecto en le diferenciaci6n de las cálulaa trou 

co de la serie nja, 

2, Un micreambiente ano~mal en la mádula 6sea, 

3, Un defecto en el mecanisma de la eritrepoiesia. 

4, Inhibici6n humoral de la diferenciaci6n del eritre­

ci to, 

Les timomas están a menudo asociadoe con la aplaaia -­

pure de serie rgja en adultos; sin embargo dicha aso-­

ciaci6n no ha sido observada en la edad pedi~trica 

(13). 

No existe hasta el momento una etiología clara para -­

esta enfermedad que puede ser multifactorial. 
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E P I D E m I O L O G I A 1 La enfermedad os ra~a.-

En un estudie realizado previamente en el Hospital de 

Pediatria del Centro M6dico Nacional, ee obsarv6 l.4-

casos por cada 10,000 pacientes egresados del hospi-­

tal {14). Se presenta por igual on amboo sexes; aunque 

algunos series le dan predow.inio al sexo femenino de--

2 a l. Se ha observado en todas las razas, con menor -

incidencia en la reza negra, lo cual puede tener signi 

.'ficucitfn gen~tica (11,23,14). Aunoue ningdn caso fami-

liar había sido informado de 22 publicades antes de --

1954 (6), actualmente existen informes en la literatu­

ra de la afecci6n de m~s de un miembro de una familia­

(12, 14 rl9). 

Podemos afirmar que de acuerdo a nuestra experiencia­

y la de otros hospitales de concentraci6n de podio -­

tría en la Ciudad de niáxico, se diegnostica un caso -

nueva por alfo. 

C U A. D R O C L I N I C O 1 La enfermedad tiene 

un inicio incidioao caracterizado por el desarrello 

de palidez progresiva. Cuando la anemia es severa ªP.!!.­

recen los síntomas secundarios a la hipoxia: hiporexia, 

astenia, irritabilidad y párdida de pese. 
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Todas estos s!ntomos mejoran despuds de una transfu• 

si6n sanguinea. La explorati6n fisica proporciona 

pocos datos, palidez generalizada que llega a ser 

severa, en cuyo caso se acampana de disnea, taqui 

cerdia, y fen6menos soplantes en área cardiaca de 

car«cter funcional. No existen datos de infección, -

ictericia o lesiones hemorrag{peras. El h!gado, bazo 

y ganglios linf~ticos usualmente son de tamaílo nor--

~ mal: aunque la hemosiderosis secundaria a las trans­

fusiones m6ltiplee puede conducir a una hepatoesple­

n•megalia por depósito de hemosiderina (6,23) • 

nlgunos pacientes tienen una apariencia fisica cara,5_ 

ter!stica descrita por Cathie (9), como cabellos ro• 

jizos, nariz roma, hipertelorismo, labio superior -­

grueso y una expresidn inteligente. Un gran porcent,! 

je de los mismos presentan anormalidades físicas 

(26). En otros pacientes se describe historia de di! 

rrea e infecci6n de las v!as a~reas y urinarias 

(15,31). 

Un gran n6mero do informes carecen de una descripci6n 

completa, por lo que se estima Qu< un mínimo del 30%­

se acompa~a de alguna anormalidad f!sica· (26); puente 
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nasal plana, implantaci6n baja de pabellones auric~­

lares, estrabismo, ptosis palpebrel, escleras azu -­

les, cataratas y microftalm!a. Tambidn es común el-­

cuello corto y alado, anomalías del pulgar b!fido o­

trifel4ngico, retardo mental e hipog~nadismo (28,32). 

LABORATORIO 1 Los pacientes cursan con -

una anemia cr6nica arregenerativa, progresiva, sin -

tendencia a estabilizarse. Aproximadamente en el áO% 

ce los pacientes diagno9tic~dos e los 2 meses de 

ednd el nivel de hemoglobina fluctda entre 1.5 a 9.3 

g/dl, y la cifra de reticulocitos en general es baja, 

con fluctuaci6n de o.oo a l.O~, con promedio de o.3%, 

como corresponde a la anemia arregeneretiva. 

[n el frotis de sangre perif6rica se observa anisoc,!. 

tesis con macrocitos O microcitos en lágrima (32) 0 

Habitualmente la cuenta de leucocitos, diferencial -

y plaquetas son normales. ln un estudio fué pesible­

demostrar en 9 de 17 enfermos leucopenia y neutrope­

nia transitorias, as! como plaquetopenia de pocos 

d!as de duraci6n en 7 pacientes (31}; aunque este es 

un hallazgo poco frecuante. Otra caract~r!stica de -

los eritrocitos es la presencia de la hemoglobina -­

fetal; ésta es un constituyente normal en el eritro-
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cito del reci~n nacido. Corresponde a una cifra del 

10 al 5% a los 3 y 6 meses respuctivamente. En un 

estudio la hemoglobina fetal vari6 entre 5 a 25% 

despu~s de los 6 meses de edad (23). 

El hierre s6rico, la capacidad de saturaci6n de la-­

transferrina con hierre y la eritropoietina se encuen 

tran elevados; como se espera cuando le pr•ducci4n de 

eritrocitos es deficiente. Por le misma razln el va-­

lor s6rico de folatoe y vitamina a12 puede ser alto -

{23). 

Las proteínas sáricas y las inmunoglobulinas por lo -

general son normales (23). No se ha l•gredo demostrar 

anticuerpos contra la eritropoietina; como se ha he-­

cho en adultos en ¡a forma adquirida de aplasie pura­

de serie roja (lB). 

En mádula 6ssa, la alteraci4n principal es la hipo -­

plasia selectiva de la serie roja, con una releciln -

del namero de eritrocitos nu~leadoe con respecto del­

namero de leucocitos en la m6dula desde ausencia com­

pleta de cálulas eritroides hasta l normoblasto por • 

cada 25 cálulas de la serie blanca {23,32}. Los ele-­

mantos ~e la serie mieloide y les megacariocitos son-
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normales. En general los estudios cremaslmicos son­

nermales (23). 

Los hallazgos radiológicas están en relación a les­

hallazgos f!sicos y/o esperados como1 pulgares y 

extenai4n de vdrtebras cervicales anormales. Des 

pués de la corticoterapia puede encontrarse desmin.!!, 

ralizaci6n (osteoporosia) generalizada, engrosamieQ 

ta del diplae, fracturas por compresi'n de cuerpcs­

vertebreles, deformidad pastural y retarda en las -

l!neas de crecimiento (23,14). 

O I A G ~ O S T I C C 1 El diagn,etico de anemia -­

hipo plástico congénita se establece en la infancia­

usualmente entre los des meses y el ane de edad. -­

Los padrea observan al niffe muy pálide, can marcada 

hiporexi• sin nausea ni v'mito. Si le anemia se 

agrava aparecen taquicardia, debilidad, irritabilidad 

e indiferencia. La exploraci6n revela soplos en el -­

lrea ~ard!aca de carácter funcional (s!ntamas que ce­

den cen la transfusi6n). Ne hay hepateesplenomegalia; 

pero estos pueden estar presentes en forma secundaria 

a la hemosiderosis debido a las transfusiones m6lti-­

plee y por la misma razón la piel poses u~a pigmenta­

ci'n cobriza. 
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El crecimiento y el desarrollo a pesar de la anemia 

recurrente ae em:uentra pace afectado, y no existe.­

evidencie de infeccidn, ictericia o hemorragia (2,-

6,9). 

Aproximadamente un 30% de los pricientes se acompai'lan 

de alguna anormalidaa física (28). 

El laboratori• muestra anemia normoc!tica, normacr'­

mica cama rusultado de la proaucci6n deficiente de -

eritrablasto~ por la médula dsea, dopresi6n moderada 

de leucacitos y plaquetas con car~cter transitorio y 

virtual ausencia de reticulocitoe en la sangre peri­

férica. 

En la médula 'ªªª se observa disminucién marcada de­

los progenitores de la seria reja con elementos de -

la serie mieloide y megecarioc!tica nermales (2,9,6). 

D l A G ~ O S T l C ú D I F E R E N e I A L : La-

Gnemia hipoplástica congénita puede oifcrenciarse de 

las anemias hemolíticas l~l~n cmmo •nemla arepapeci­

tica, e~ferosit•sis h~rHtit1ria y lsG s!ndrccts tal! 

sémicas por le f2lta oe ictericia, ausencia de espl~ 

nomvg~lia, reticulocitcpcnia ~ lil morfulcg!n anorMal 
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del eritracita en sangre periférica1 ceracter!sti­

cas do la anemia hemol!tica. 

Se diferenc!e de la eritroblastasis fetal per la -

presencia de ictericia, hepataesplenamegalia, pru,!!_ 

de Coombs positiva y virtual ausencia a disminu -­

ci6n de la cantidad de reticulacitas en sangre pe­

rifárice (7,3). 

Se diferenc!s de la anemia aplástica per la depro­

si6n simultánea de las tres l!nees celulares de le 

mádule Ieee. Cue resulta en pancitapenia; es decir 

en una anemia severa con leucepenia y trambacitap_! 

nia (9}. 

De la anemia del proceso infecciesa cr6nica que -­

cede cuando se centrela la causa primaria. En las­

procesos infecciosos cr,nicos la respuesta reticu­

lacitaria es deficiente, sl hierra s~rico puede -­

estar nerrnel e disminu!da, as! coma de la capaci -

daC:: de fijacUn del hinn y cel !ndice de saturo­

ci6n de la trcnsfcrrina (33). 

te la aplasia pura de la serie raja ~el desnutridc 
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en recuperaci6n, per una aparente respuesta medular­

inadecuada a la aritropoietina¡ cebi~o a un deficien 

te aporte prote!co-cal6rico, hierro y folatos¡ de -­

carJcter trensitorio que cecie cuenco se proporciona­

el nutri~nte recponsable (33). 

La leucemia en el lactante puede ser sugerida por la 

presencia de anemia inexplicable y numerosas células 

linfoicles en la médula 6sea. E.n la anemia hipepldst,! 

ca congénita, las células linfaLíticas no son blas-­

tos t!picos y puecon, de hecho, corr~sponder a pre-­

cur~ores eritroiLes j6venes. De presentarse a ccnfu­

si6n, se recomienda no dar tratamiento con corticoe~ 

teroides: ya que puecen cemorar o confundir el diag­

n6stico correcto (23). 

Por iJltimo deb¡,mos h-acer especial énfasis de que por 

la edad mds frecuente de present~ci6n se confu~de y­

se tr~ta como si fuera anemia por ceficitncia de 

hierro1 pero las car11ct.or!sticas c'el eritrocito de -

sangre periférica y los h?llazgos de la ~{dula 6sea­

permi ten hacer el ciagn6stico ciferencial. 

T R 1\ T A íft I E. ~' T O : La terap~i.;tice se baso pri.!:, 

cipalmcnte en lf correcri6n de l<> ar;Emi<> por medio -
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de la transfusi6n con paquete globular y el empleo 

de corticoesteroides, 

E.l primer m~todo utilizado fuá la transfusidn sangu.f 

nea, y tiene por objete mantener los valores de la -

hemoglobina que permitan el bienestar 'del enfermo,-­

esto se logra evitando que la hemoglobina deecienda­

por abajo de 7 a 7.5 g/dl; pues se ha observado que­

por abójo de áste nivel existe el peligro de que el­

paciente caiga en insuficiencia card!aca congestiva, 

y/o so inicien los s!ntomas secundarios a la hipoxia 

(9), Es preferible el empleo de gl&bulos rojos, y 

más a~n el de eritrocitos empaquetadoe y lavados, 

para eviter el riesgo de reacci6n secundaria a los -

granulocitos (32), 

Con el uso de eritrocitos congelaLos di~minuyen las­

rea ccionea, as! como el riesgo de hepatitis, 

En general los s!ntomas clínicos graves se presentan 

cu~ndo la anemia alcanzo grados extremos, El organi~ 

mo es C8paz ce compensar, hastv cierto punto, la 

eritroblastopcnia; prolon~ando la vidu de los eri 

trocitos y acaptdnco el Epartto circulatorio a la 

r:norr.ia. 
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El crecimiento y el cesarrollo no se elter1n mien­

tras no curse con un descenso ce hEmoglobina por--

período prolor.gtdo, 

Las mayor8s complicaciones tel tratamiento trens-­

funcional son la isosensibilizaci6n y la hemoside­

rosis, esta última es la caus6 ce la muerte de los 

pacientes que no responLen al t~atamiento (32), La 

hemosiderosis puede prevenirse, con el uso de age.!:!_ 

tes quelentes como le desferriox~mine (17,27). 

La cortisona y ~CTH se empleo inicialmente (11), -­

pero ~ctualmente la prednisona es de uso común, Las 

dosi~ apropi<das de corticoides varían con cad~ in­

civiouo y tebe juzgersc por la respuesta hsmatol6gi 

ca, Algunos recomiencan cosis iniLiales ~ltas de 

precnisona (15-tC m;.) por v!a oral (9), otros 2 

mg/kg., por d!a, 

El tr~tamiunto inicial es seguioo de presencia te -

reticulocitos usualcerte en una a ces 9er1rfr, L~ 

elevación del nivel ce hemoglobina putee recuerir -

ce v<:rias sen,¡.nas, por lo cu, el tretJn.ier.to se ce­

be mantener hasta q~e el nivel ce lt h•ruoglobi~a --
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est~ por arriba de lDg/dl, Una vez que se alcanze­

un nivel satisfectorio.de reticulocitos los corti­

coides se deben sostener a la misma dosis por una­

eemana, pero en d!as alternos para disminuir la -­

supreei6n de la funci6n adrenal. (32), Y de acuerdo 

a la respurst<' hematoldgica se hacen pequeños e ju~ 

tes par<• mantener un nivel satisfactorio de hemo-­

globina que permita el uso de medicaci6n intermi -

tente, pera evitar los efectos secundarios de su­

uso prolongado (32,23,31). 

Con el uso de corticoterapia temprana se he ebserv.! 

do un ndmero mayor de remisiones cuando el treta 

miento se inicia en los primeros meses (15): sin 

embarg• en una serie 19 de 29 pacienteo tuvieron un 

efectivo estímulo eritrog~nica, y le remisi6n e la::, 

go plazo sin tr,.tamiento ocurrió en 6 de 24 pecien­

tes (23), 

En algunas series se ha llevaoo e cabo esplenecto­

m!e (2,9,ll), Pero su respuesta es pobre y el ries­

go de mortalidad por sepsis 6 tromboembolia es elt~ 

tenienco en cuenta la ecad ce presentaci4n de esta­

enfermedad, El procecimi~nto deber!a ser indicRdo -

sólo en cBsos ce esplenomegalia gigante con secuas-
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tro ce gl6bulos rojos, leucocitos y plaquetas. 

Recientemente August (26), inform6 el tratamiento-­

con ~xito mediante transplente de la m6dula 6sea -­

en un paciente con anemia hipopl6stica cong6nita,-­

corticoide-resistente, Sugiriendo la posibilidad 

ce un defecto del tronco eritroide intr!nseco de la 

m6dula 6sea, 

En la actualidad el 60 a 80~ de los pacientes res-­

ponder6n al tratamiento con pr~dnisona, Pero el pr!!, 

ndstico a largo plazo es incierto debido a la posi­

bilidad do remisi6n espont~nea y reca!das, y a los­

efectos colaterales del uso prolongudo de la pred-­

nisona, talas como hipertensi6n arterial, s!ndrome­

de Cuching y detenci~n del crecimiento (32,16). 

En 103 pacientes que no respon~en al tratamiento -­

el prondstico es grave, yu que la muerte sobreviene 

frecuentemente por infecri6n y hemosiderosis visce-

ral por las transfusiones repetidas, 

No existe manera oc h~cer prevuncidn, puesto que se 

desconoce la etiolog!a de la enfermedad, 



Sin embargo si pueden prevenir los efectos secun­

darios de las transfusiones repetidas mediante el -

empleo de agentes quelantes del hierre, as! como •• 

por el uso juiciosa de la prednisona y del empleo • 

de eritrocitos lavadas,adom~s del uso de filtros •• 

espaciales para prevenir el paso;de l~ucacites du-­

rante la transfusión del paquete globular. 

Estos hechos fundamentan la necesidad de realizar -

estudios encaminados para conocer la fisiopetolog!a 

de la enfermedad que conlleve a un tratamiento esps 

cífico, 
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