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APLASIA SELECTIVA DE SERIE ROJA
(ANEMIA DE DIANMOND-BLACKFAN)

RESUMEN : La anomia hipopléstica congdnita es ~~
una rara entidad, E1 inicio temprano en le infencia w=
{de los dos mesea al efo de vida), la separa como enti-
dad. clfnica de otros tipos de anemia pura eritroide ade
quiride, Se@ caracteriza por enemia normocftica, normae-
crfmica de instalacién lenta y progresiva, como results
do de una ceficiente produccién de los precursores eri-
troides de ls médule dsea, con leve cepresién de leuce=
citos y plaquetas de cardcter transitorie. No hay evi--

dencia de hemélisis ni sengrado,

Se hace una ssmblanza histfrica y se mencionen las hipd
tesis sobre la etiopatogenia, incidencia de la enferme-
dad, los datos clinicos caracterfsticos, el diagnéstice
diferencial con otres anemias‘del lactante, su treta w-

miento, pronéstico y prevencidén.

0BJIETIVO : Comentar las caracterfsticas de la =~
Aplasia Selectiva de Serie Reja, ya que a pesar de ser-
une enfermedad rara, se desconoce su etiopatogenia, y =
por la edad mds frecuente ¢e su presentacifn, puede ser
confundida con otras anemias como: anemia por deficien-

cie de hierro, anemias hemol{tices hereditarias y adoui
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ridas, anemia apl&stica congénita, y en algunos casos
cen la leucemia aguda del lactante; difiriendo y cdemg
rendo de este manera el diagndstico y tratamiente es-

pecifico.

INTRODUCC ION : Se denomina Aplasia Selecti
va de Surie Roja a una entidad caracterizada por ene-
mia normocftica, normocrdmica de instalacidn lents y-
progresiva, que aparece en edad temprana de la vida -
(lactantes con mayor frecuencia entre los dos mesas y
un afio de edad), como resultace de una deficiente prg
duccién de los precurseres de los eritrocitos por la-
médula ésea, con tendencia 8 la depresidn moderada de
la cuenta de leucocitos y de plaquetas de carécter --
trensitoric y en la que no hay evidencia de hemélisis
ni sangredo, E1 inicio temprane en la infencia, sepa-
ra e la anemia hipopldstica congénita como una enti-=
dad clfi{nica independiente de otros tipos de anemia --

pura eritrolde acquirida (1,2,7).

Se han usado una veriedacd de sindnimos y epdnimos pa--
ra describir ests éntiﬁad, tales como: anemia hipoplds
tica congénita (2), snemia arregenerative crénica (3),
eritrogénesis imperfecta, splasia primaria de serie ro

ja (5), hipoplasis eritroide crénica, eritroblastopenia
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idiopdtics crénica con anemia epldstica (tipo Josephs-
Diemond-8lackfan) y anemia de Dismond-Blackfan (11,32).

El término originel snemis hipopléstice congénita, se-
us6é para diferenciarla de la snemia aplfstice (pencito

penia), que vaerfe en el graedo de depresidn meduler,

El términe més epropiado es™plasia Selectiva de Sarie
Roja Constitucional', pero el spénimo "Anemia de Dia-~

monc-Blackfan" es la designacién wés cemdn (32),

HWISTORIAS: El primero en mencionar este tipe de
deficiencia de la médule ésea fué Benjouin en 1911, e-
incependientemente Finkelstein y Stransky en 1925 (11),
Pero no fué sino hasta 1936 cuendo Josephs (1) se refi

rié a esta alteracién con mayer detelle,

En 1938 Diemond y Blackfan (2), informaron sus expe ==
riencias con 4 nifios que pacecisn esta enfermedad y la

clasificaron como una entidad independiente.

Posteriormente, sélo aperecen informes aislados hastaw
1951, en que Gesser (1l1), comunicd el primer trztamien
to con éxito utilizando corticeidesy la cual renovd sl

interéds por el estudio de este enfermeded.
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Paco después aparecen numerosas publicacionss en la -
literatura mundial, entre las gue destacan la de Pear=

son (7).

En 1961 Allen y Diemond (11,12), publicaron los resul=
tados obtenidos en 22 nifios con eplesia selectiva de -
la serie roja, tratedos con prednisona, analizaron las
posibles fallas del tratemiente y sugirieron los meca-

nismos eticpatogénicos,

En 1938 Diamond y Blackfan atribuyeron como causa de -
~la enfermedad el metabolismo de una sustancia descono-
cide esencial para ls hematopoiesis (2). Este pesibili
ded perecid sustentarse poco cespuds por Altman y Mie-
ller en 1953 (7). Eotos investigadores notaron una sug
tancis azul-fluorescente en la orina de un paciente =-
con anemia hipopléstica congénits, que se identificé -
come 8cido antranflico, un metabolito de un eminedcido
esencial, triptofano., Dcho casos similares también mog
traron &cido antranflico; mientres la orina de nifios -
normzles no. Sin embargo estos estudios ne pudieron ==

ser confirmados por Smith (10).

Estudios posteriores mostraron que estos pacientes ~-

eran deficientes en vitamine Bgs ¥ que 8) administrar
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riboflavina, disminufe la excrecién dsl 4cido antra=
nflico sin elterar el estado hematoldgico primerio -
" (9,10): incluso el excesc de su excrecién por 1a ori

na obedece a miltiples causas (16).

Sa concibié que el defecto de lo hemetopoiesis es el-
resultado de un fector néxico que opera en les perfo-

dos cr{ticos del desarrolleo fetal, que inclusc se -~

puede asociar con melformsciones. O bien debido = an-
ticuerpos espec{ficos dirigicos contra el eritrocito-
ceusando una permanents depresién de la eritropoiesis

(9,4).

Otros sutores mencionan un defecto de la alterecidn -
intrinseca de las células mieloides primitives con -=
incepacidad del sistema hematopoiétice para responder

a la necesidad eritrocitica (2).

Mds terde, aparecen numeroses informes consignendo =--
la experiencia sobre esta entidad (14,15,18,19,20,21,
22,23).

ETIOPATOCGENTIA : La etiologfa hasta gl ~-

momento no es clara. Sin embargo, de las investiguul

.
—
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nes realizades en los Ultimos oflos se desprends la -
coexistencia de varias causas, y» Que en algunos pa-
cientes la anemis es indistinguible de le anemia -~-
neonatal y, no es sino hesta después del tercer mes-

de vida en que es factible dicha distincién (7).

No hay evidencia de que la enfermedad sees debido a =
un defacto en la estimulacién humeral de le eritro--
poiesis (eritropoietina). Los niveles de este hormo
na se encuentran elevades en estes pacientes anémi--
cos (B): aunque Ortega y Cels propusieren ls presen-

cie de un inhibidor de la eritropoiesis (21).

En 1976 Hoffman sugirié que la anemia en estos nifios
tiene uns base inmunolégica. Encontré que linfocitos
de la sangre periférica de seis pacientes con anemia
hipopld&stica congénita suprimfan la formecién de eri
trocitos en células de médula ésea nermsl (26); es--
tos hallazgos fueron cuestionades en el trabaje de -

Freedman (29).

Freedman (25) pestuld que la alteracién no es debido
a ausencia de les célules tronco eritreides en médu~
la 6ésea, ni @ un inhibidor sérice de la eritropoig--

sis, como se observa en la anemia adouiride de la -~
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sarie roja. La anemia al nacimiente, sl incremente -
en‘la incidencie de malfermaciaenes (28) y le afeccién
de mfs de un miembre en la familia sugiere una ine=-

fluencia genética.

En algunas familias parcce tener un patrén autesémice

dominante, mientras que en etros recesive (19,31),

En 1975 Krivit (24) pestuld que =l defectes sn la ane-
mis hipepléstice congénita pedrfa ser por:

1, Un defecta en la diferenciacién de las células trep
co de la serie reja.

2. Un micreambiente anormal en la médula 6sea.

3. Un defecto en el mecanismo de la eritropelasis,

4, Inhibicidn humeral de la diferenciacién del eritre-

cite,

Los timemas estdn a menude asociados con la aplazgia ==
pura de serie reoja en adultos; sin embarge dicha ase--
ciacién neo ha sido observads en la edad pediitrice --

(13),

No existe hosta el momente una etiologfa clara para ==

esta enfermedad que puede ser multifactorial.
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EPIDENIOLDGTIA : La enfermedad o3 rora.-

En un estudie realizade previamente en el Hospital de

Pediatria del Centro M&dico Nacional, se cbservd 1l.4-

taseos por cada 10,000 pacientes egresados del hospi--

tal (14). Se presente por igual en ambos sexss; aungue
algunes series le dan prederinio al sexo femenino de--
2 a l, 58 ha abservado en todas las razas, con mener =-
incidencie en la raza negra, lo cual puede tener signi

‘ftitacién genética (11,23,14). Aunoue ningdn caso fami-

liar habfe sido informado de 22 publicades antes dg ==
1954 (6), actualmente existen informes en la literatu-
ra de la afeccién de méds de un miembre de una familia~

(12,14,19).

Podemos afirmar que de acuerde 2 nuestra experiencis~
y la de otros hospitales de concentracidn de pedia ==
trfa en la Ciudad de fiéxica, se disgnostica un caso ~

nueva per afio,

CUADRDO CLINICO: La enfermedad tiene ==
un inicio incidivse caracterizade por ol desarrello --
de palidez progresiva. Cuands la anemia es severa apa-
recen loa sfntomas secunderios a la hipoxia: hiporexia,

astenla, irritabilidad vy pérdida de pese.
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Todes estes sintomos mejoran después de una transfu~
sién sanguinea, La exploracidén ffsica proporciona -—-
pocos datas, palidez generalizade que llega o 38r ==
severa, en cuye caso se acompafa de disnea, taqui -~
cardia, y fenémenos soplantes en 4rea cardisca de ==
cerfcter funﬁional. No existen dates de infeccidn, -
ictericia o lesiones hemorragfparas. £l higado, baze
y ganglios linfdtices usualmente son de tamafle nore-
“ mal: aunque la hemesiderosis secundaris a las transg=
fusiones mdltiples puede conducir a una hepatoesple-

nemegalia per depfsito de hemosiderina (6,23),

Algunos peacientes tienen una apariencia fisice carsgc
terfatica descrita por Cathie (9), como cabelles ro-
jizoa, nariz roma, hipertelorisma, labie superior ~-
gruesc y una expresién inteligente, Un gran percenta
je de los mismes presenton anormalidades ffsicas «=
(28). En otros pacientes se describe histories de dia
rrea 8 infeccién de las vles aéreas y urinarias -~

(15,31).

Un gran ndmerec de informes carecen de una descripcifn
complata, por lo que se estima que un mfnimo del 30%-

se acompaiia do alguna anermalidac fisica (28): puente
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nasal plans, implantaci6n bajo de pabellones auricu=-
lares, estrabismo, ptosis palpebrsl, escleras azuy --
les, cataratas y microfialmfa, También es comin el-«
cuelle corte y alado, anomalfas del pulger bffido o=

trifal8ngico, retsrdo mentel e hipogdnadismo {28,32),

LABORATGRIO : Los pacientes cursan con -
una anemia crénica arregencrativa, progresiva, sin -
tendencia a estabilizarse. Aproximadamente en el 40%
te los paclentes disgnasticedes s los 2 meses de =~
ednd el nivel de hemoglobine fluctia entre 1.5 2 9.3
g/dl, vy la cifra de reticulecitos en general es bajs,
con fluctuaci6n de 0.00 a 1.0%, con promedio de 0.3%

como corresponde a la anemia arregeneretiva,

En el frotis de sangre periférica se sbserva anisoci
tosis con macrocitos o microcitos en l&grima (32),

Habitualmente la cuents de leucocitos, diferenciasl -
y plaquetas son normales. En un estudie fué pesible-
demostrar en 9 de 17 enfermos leucopenia y neutrope-
nia transitori?S, asf{ como plaguetopenia de pocos ==
dfas de duracién en 7 pacientes (31): eunque este es
un hallazgo poco frecuente, Otre caractorfstica de -
los eritrocitos es le presencia de la hemoglobina -

fetal; 8sta es un constituyente normal en el eritro-
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cito del recién nacido. Corresponde @& una cifra del
10 al 5% a los 3 y 6 meses respectivamente. En un -
estudie la hemoglebina fetal varid entre 5 a 25% -

después de los 6 meses de edad (23).

“El hierre sérico, la capacidad de saturacién de la-=
transferrina cen hierre y la eritrepeietina se encuep
tran elevados; cemo se espera cuande la preduccién de
aritrocitos es deficiente. Por la misme razdn el va-e

lor sérico de folatos y vitemina 812 puede ser alto -

(23).

Las preteinas séricas y las inmuneglobulinas por lo =
general son normales (23). No se ha legrado demsstrar
anticuerpes centra la eritropoietina; come se ha he-=
che en adultos en la forma adquiride de aplasie purse

de serie roja (18).

En médula dsea, la alteracién principal es la hipo -~
plasia selectiva de la serie reoja, con una relacién =
del nimero de sritrecitos nugleados cen reaspecte del-
nimero de leucocitos en la mddula desde susencie come
pleta de célules eritreides hasta 1 normeblasto por =
tada 25 células de la serie blanca (23,32). Les ele--

mentos ce la serie mieloide y les megacariocitos sen«
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normsles. En general los estudios cremesémicos son-

nermales (23).

Los hallazqgos radiolégicos estén en relacifn a les-
hallazges f{sicos y/o esperades como: pulgares y --
extensidn de vértebras cerviceles anormales. Des -~
pués de la corticoterspia puede sncontrarse desming
relizecidn (estecporosis) genarslizeds, engresemisn
to del diplee, fracturas por compresién de cuerpes=-
vertebrales, defeormidad pestural y reterde en les -

1fnees de crecimiente (23,14).

DIAGHMOSTICEC: ELl diagnéstico de anemia ==
hipopldstice congénita se establece en la infancia-
usualmente entre les des meses y el sffe de edade =~
Los padres observan al nifie muy pdlide, con marcada

hiporexia sin nausea ni vémito. Si la anemia se -~

agrava apserecen taquicardia, debilidad, irriteabilidad

e indiferencia. L& exploracién revela soplos en el --
8rea cardface de cerdcter funcisnal (sintemas que ce-
den cen la transfusién). Ne hay hepateesplenomegalia;

pero estos pusden sstar presentes en forme secundaria

a la hemesideresis debido @ las transfusienes mdlti--

ples y per la misma razén la piel posee una pigmenta-

cidn cobriza.
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El crecimientoe y el desarrollo a pesar de la anemia
recurrenta se eficuentra pecs afectado, y no axiste-
svidencie de infeccidn, ictericia o hemorragia (2,=

659},

Aproximadamente un 30% de los pacientes se acompsiian

de alguna snarmalidac ffsica (28).

El laboretorie musstra anemia normocftica, normocré-
mica coma rcsultad; de la proouccién deficiente de =
eritreblastos per la médula 6sea, depresién mederada
de leucecitos y plaquetas con cardcter trensiterio y

virtual ausencia de reticulocites en 18 sangre peri-

férica,

En la médula dsea se observa cisminucién marcada de=
los progenitores de la serjie reja con elementsos de -

la serie mieloide y megscariocitica nermales (2,9,6),

DIAGNOSTI1CU DIFERENCLCIAL: La-
onemia hipoplédstica congénita puede oiferenciarse de
las anemias hemolfticas tules come enemiz orepareci-
tice, esferositesis herecitiria y les sincdreres tala
sémices per la fzlta oe ictericia, ausencia de esplg

nomegalia, reticuleocitepenis y la merfologfs anormal
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del sritrecito en sangre periférica; ceracterfstie~

' cas do la anemia hemolftica.

Se ¢iferencfe de la eritreblastesis fetal per la -
p;eaencia fde ictericia, hepatseasplenamegalis, prus
de Coombs pesitiva y virtuval ausencia e disminu -~
cién de la centided de reticulscites sn sangre pe~

riférice (7,3).

Se diferencfe de la anemis spldstica per la depre=-
sién simulténea de las tres linses celularses de la
médula éses, Gue resulta en pancitepenia; es decir
en una anemia severa can leucepenia y trembecitape

nia (9)0

Ds la anamia del precese infecciese crénice que -
cede cuandp se canirela la causs primeria. En lese
procesns infeccioses crénicos la respuesta reticu=
lecitaria. ¢s deficiente, 8l hierre sérice puede -~
estar nermal e disminufde, as{ como de l2 capaci «
dac de fijacidn del hierre y cel Indice de seturew

cidn de la trensferrine (33).

f'e la aplasia pura de la scrie reja del desnutride
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en recuperacidn, per una apasrente respuesta meduler-
inedecuada @ la eritropoietina; cebicda a un deficiep
te aperte pretefco-calérico, hierro y folatos; de «=
cardcter treapsitorie que cede cuanco se proporcisna-

el nutricnte recponsable (33).

La leucemia en el lactante puede ser sugerida por la
presencia de anemia inexplicable y numeroses cédlules
linfoides en la médula 6sea, En le anemia hipoplésti
ca congénita, las células linfeciticas no son blas--
tos tipicos y puecen, de hecho, cerresponder a pre--
cursores eritroices jévenes., De presentarse a confu=
sifn, se recomiends ne dar tretamiento con corticoeg
teroides: ya que puecen cemorar @ confundir el ciag-

néstico correcte (23).

Por Gltimo cdebemos hacer especial énfesis de oue por
la edad mds frecuents de presentocién se confunde y=-
se trcte como si fuera enemia por ceficiencia de «=
hierroy pero las carecterfsticas cel eritrocito ce -
sangre periférica y los hallazgos de 1a rmédyla 6sea-

permiten hacer el cdiagnfsticec diferencial.

TRATAIIENMNTO : La terapbutice se basz prip

cipelmente en 1i correccidn de la anemis por medio =
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de la transfusién con pequete globular y el empleo

de corticoesteroides.

£l primer método utilizado fué la transfusidn sangui
nea, y tiene por objete mantener los valores de la -
hemoglobine gque permitan el bienestsr ‘del enfermo,=-
esto se logra evitando qus la hemoglobina descienda~
por absjo de 7 & 7.5 g/dl; pues se ha observado que-
por abzjo de éste nivel existe el peligro de que el=
peciente ceiga en insuficiencie cerdface congestivs,
y/o se inicien los sintomas secundarios a 12 hipoxia
(9)« Es preferible el emplec cde glébuleos rojos, y --
mds adn 8l de eritrocitos empaquetedos y lavados, ==
para eviter el riesgo de reaccién secundaria s los -

grenulacitos (32).

Con el use de eritrocitos congelauos disminuyen lase

reacciones, as{ como el riesgo de hepatitis,

En general los sfntomas clinices graves se presentan
cuondo la anemia alcanza gracdos extremes. El orgenis
mo es ceépaz ce cempensar, haste cierto punto, la  «-
eritroblastopenia; prolengando la vide de los erd --
trocitos y aceptenco el eparcte circulatoric a la w-

tnomia.
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El crecimiento v el cesarrollo no se 2lterzrn mien-

tras no curse con un descerso ce hemoglobina por-=-

perfodo prolongidao,.

Las mayores complicaciores cel tratzmientc trens--
funcional son la isosensibilizacidn y la hemosice-
rosis, esta (ltima es la causs ce la muerte de los
pacientes que no responten 8l tratamiento (32). La
hemosiderosis puede prevenirse, con el uso de agen

tes quelentes como la desferrioxemire (17,27).

La cortisona y £CTH se empleo inicislmente (11), -=
perc cctualmente le prednisona es de uso comin. Las
dosis epropi:cas de corticoides varfan con cadc in-
civicuo y tebe juzgerse por la respueste hematolégi
ca, Algunos recomiencan cosis irnicizles zltas de «-
precnisone (15-tC my.) per via oral (2), otros 2 --

mg/kg., por dia,

El tretamiento inicial es seguice ce presencia ce =
reticulocitos usualrerte en una & cos serares, Lo =
elevacidn del nivel ce hemoglobina puece recverir -
ce verias semenas, por lo cu. el tr=iasnierto se ce-

be manterer hasta que el nivel ce 1z h:mogleobira --
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esté por arribe de 10g/dl, Una vez que se alcanza~
un nivel satisfectorio.de reticulocitos los corti-
coides se deben sostener a la misma desis por uns-
semana, pero en dfas alternes para disminuir la --
supresién de le funcién adrenal.(32), Y de acuerdo
a la respucste hemetoldgica se hacen pequefios 2jug
tes para mantener un nivel satisfactoric de hemp=e
globina que permita el uso de medicecién intermi -
tente, pera evitar los efectos secundaries de su-

uso prolongedo (32,23,31).

Con el uso de corticoterapia temprane se ha sbserva
do un nimerc meyor de remisiones cuando el treta -~
miente se inicia en los primeros meses (15): sin --
embargn‘an una serie 19 de 29 pacientes tuvieron un
efectivo estfmulo eritrogénice, y la remisién e lag
go plazo sin tr.temiento ocurrié en 6 de 24 pecien~

tes (23).

En aslgunas series se ha 1llevavo & cabo ssplenecto=
mfs (2,9,11), Pero su respuesta es pobre y el ries-
go de mortelidad por sepsis § tromboembelia es alto,
tenienco en cuenta la ecdad ce presentacién de este-
enfermedad. El procecimiento deberf{s ser indiceado =

s6lo en cesos ce esplenonegalia gigante con secues-
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tro ¢e glébulos rojos, leucocitos y plaquetas.

Recientemente August (24), informé el tratamiente--
con éxita mediante transplante da la médula dsea --
en un paciente con anemia hipopléstica congénita,--
corticoide-resistente, Sugiriendo la pesibilidad --
ce un defecto del tronce eritroide intrfnseco de la

médula dssa,.

En la actualidad el 60 a 80% de los pacientes reg--
ponderdn al tratamiente con prednisona. Pero el pre
néstico a largo plazo es incierto debido a2 la pesi-
bilidad de remisién espontdnea y recafdasa, y s los-
efectos colaterales del uso prolongzdo de la pred--
nisona, tales como hipertensién arterial, sfndreme-

de Cuching y detencién del crecimiento (32,14),.

En los pacientes que no responuen al tretamiento w=
el pronéstico es grave, ys que la muerte sobreviene

frecuentemente por infeccién y hemosicerosis visce-

ral por las transfusiones repstidas.

No existe maners ae hecer prevencién, puesto que se

desconoce 1la etiologfa de la enfermedad,
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S;n embarge si puedsn prevenir los sfectaos secun-
darios de las transfusienes repetidas mediante el =
emplec de agentes guelentes del hierre, asf cﬁmn -
por el uso Juicloso de la prednisona y del ampleo =
de eritrocitos lavadps,ademds del uso de filtrog =«
especiales pera prevenir el paso  de leucecites due--

rante la transfusién del paquete glebular,

Estes hechos fundamentan la necesided de reslizar -
ostudiaos encaminados paras conecer la fisiopatologle
de la enfermedad que conlleve a un tratamiento espg

cifico.
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