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Resumen

La anemia de Diamond-Blackfan es una causa poco frecuente de anemia en el recién nacido y el
lactante menor. Analizamos retrospectivamente las caracteristicas clinicas y de laboratorio en 20
pacientes controlados en un periodo de 30 afios. Encontramos que en el 85% de los casos el
diagnostico se planted antes del afio de edad y la mayoria eran de sexo femenino. En 45% existia
el antecedente de bajo peso de nacimiento. El principal hallazgo al examen fisico, ademas de la
palidez, fue la talla baja y no se encontraron otras malformaciones asociadas en la mayoria de los
pacientes. El 100% presentaba valores de hemoglobina por debajo de los valores normales para su
edad, con macrocitosis y reticulocitopenia, sin compromiso del resto de las series hematoldgicas. La
respuesta adecuada a corticoides se observo en 85%. De los 3 pacientes refractarios, 2 fallecieron
y 1 sobrevive con dependencia a transfusiones de glébulos rojos y hemosiderosis secundaria, ya
que no fue posible efectuar trasplante de médula 6sea por falta de donante. El trasplante debe ser
considerado precozmente como alternativa terapéutica en el grupo no respondedor a corticoides,
si existe donante compatible, ya que otros tratamientos son poco exitosos.

(Palabras clave: anemia, anemia de Diamond-Blackfan, corticoides, trasplante de médula dsea.)

Diamond Blackfan syndrome: clinical experience in 20 patients (1968-1998)

Diamond Blackfan syndrome is an uncommon cause of anaemia in newborns and infants. We
analyzed the clinical features and laboratory results of 20 patients, followed over a period of 30
years. We found that in 85% of cases the diagnosis was made in the first year, and the majority were
female. 45% of patients had low weights for date at birth. The most important characteristic in the
physical examination, apart from pallor, was short stature, in most cases there were no other physical
abnormalities. 100% registered haemoglobin levels below normal, macrocytosis and reticulocytopenia,
without affecting other haematological series. 85% of cases had a positive response to corticosteroids.
Of the 3 non-responders 2 died and 1 survived with a dependence on red cell transfusions and
secondary iron overload, as a lack of donors made a bone marrow transplant impossible. In this group
transplant should be considered as the most appropriate treatment as other alternatives have had
little success.

(Key words: anaemia, Diamond-Blackfan, corticosteroids, bone marrow transplant.)

Se denomina anemia de Diamond-Black-
fan (ADB) o anemia aneritroblastica a aque-
lla anemia que se caracteriza por presentar
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una hipoplasia congénita selectiva de la se-
rie roja, definida por macrocitosis, reticulo-
citopenia y disminucién marcada o ausencia
del compartimento eritroide en médula 6sea,
sin compromiso del resto de las series he-
matoldgicas'. Su incidencia es de 4 a 5 ca-
sos por 1 000 000 de nacidos vivos al afio? y
se han descrito, hasta 1997, aproximada-
mente 530 casos’.

La primera publicacion al respecto la rea-
lizaron en 1938 Diamond y Blackfan® y la
describen asi: “Esta condicién se caracteri-
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za por anemia lentamente progresiva, de
aparicion muy precoz en la infancia, sin
tendencia hemorragica, con solo moderada
leucopenia y con produccion de un numero
disminuido e inadecuado de reticulocitos
por la médula 6sea, la que muestra modera-
da hipoplasia”, haciendo asi la diferencia-
cién con la anemia aplastica. Veinticinco
anos después, Diamond recopila alrededor
de 133 casos confirmando el mismo patron
de presentacion clinica y describe la evolu-
cién del cuadro con el uso de corticoeste-
roides*.

Actualmente se considera a la ADB como
una entidad clinica muy heterogénea en
cuanto a su presentacion y evolucion, confir-
mandose en estos pacientes un mayor ries-
go de desarrollar enfermedades malignas,
por lo cual los esfuerzos se han centrado
en el trasplante de médula ésea y en la
identificacion de los defectos genéticos aso-
ciadosb.

Los objetivos de esta revision, que acu-
mula la experiencia de 30 anos, son: llamar
la atencion en nuestro medio sobre la sos-
pecha diagndstica de esta patologia frente a
una anemia en el periodo de recién nacido y
de lactante menor y describir las diferentes
evoluciones clinicas observadas, discutien-
do en cada una de ellas las conductas tera-
péuticas.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd una revision retrospectiva de
las historias clinicas de 20 pacientes con
diagnostico de ADB atendidos desde enero
de 1968 a diciembre de 1998 en la Unidad
de Hematologia-Oncologia del Hospital Ro-
berto del Rio, del Servicio de Salud Metro-
politano Norte de Santiago.

De las historias se analizaron los antece-
dentes perinatales y los hallazgos clinicos al
momento del diagndstico como edad, sexo,
peso, talla y la presencia de malformaciones
asociadas, pesquisadas ya sea a través del
examen fisico y/o por estudios de imagenes
complementarios: ecografia abdominal, eco-
cardiografia, radiografias ¢seas, etc.

Se consignaron los valores de hematocri-
to, hemoglobina, volumen corpuscular me-
dio, recuento de leucocitos y de plaquetas y
% de reticulocitos. Se realizd mielograma en
todos los pacientes y estudio citogenético a
partir de 1970.
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En cuanto al seguimiento de los pacientes,
estos fueron controlados en el policlinico de
Hematologia de nuestro hospital. La frecuen-
cia de los controles clinicos y de laboratorio
hematoldgico basico fue variable en cada pa-
ciente, dependiendo del tipo de respuesta al
tratamiento indicado. Estos controles se
mantuvieron por lo menos desde el diagnosti-
co a la edad de 14 afos 11 meses y 29 dias.

En todos al diagnostico se utilizé trata-
miento con corticoides: prednisona a dosis
de 1 a 2 mg/kg/dia. Se consideraron como
“respondedores” aquellos pacientes que
presentaron aumento de reticulocitos y del
nivel de hemoglobina entre la 12 y la 42 se-
mana de iniciado su uso y que dejaban de
requerir transfusiones de concentrados de
globulos rojos. Fueron catalogados como
“refractarios” al tratamiento aquellos pacien-
tes que no cumplian con estos requisitos.

Las transfusiones de globulos rojos fue-
ron indicadas con valores de hemoglobina
<6 a7g/dlo<10 g/dl si el paciente presen-
taba alguna patologia aguda intercurrente
(bronconeumonia).

Ademas se evaluaron las complicaciones
relacionadas con el tratamiento, la aparicion
de patologias oncoldgicas en la evolucion
de los casos y la sobrevida del grupo.

RESULTADOS

De los 20 pacientes evaluados, 15 eran
de sexo femenino y 5 de sexo masculino, lo
que da una relacion de 3:1. La edad prome-
dio al diagnostico fue de 7 meses, con un
rango de 15 dias a 4 anos 7 meses y en el
85% de los casos el diagndstico se planted
antes del ano de edad.

Solo tres de los 20 pacientes (15%) pre-
sentaban algun antecedente perinatal de im-
portancia (un paciente con rotura prematura
de membranas y dos casos de amenaza de
aborto), pero en el 45% (9/20) existia el an-
tecedente de bajo peso de nacimiento (me-
nor o igual a 2 500 g). El hallazgo mas fre-
cuente al examen fisico fue la talla baja, en
8 de los 20 pacientes, ademas de dos casos
de labio leporino, uno con costilla cervical y
uno catalogado como dismorfia facial no cla-
sificable dentro de ningun sindrome o geno-
patia. Se descartaron otras anomalias aso-
ciadas (renales, cardiacas, etc.) en todos
los pacientes, realizando un estudio progra-
mado para tal efecto.
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En el estudio de laboratorio hematoldgico
basico realizado en estos pacientes, al diag-
nostico destaca: el nivel de hemoglobina
(Hb) fue en promedio 5,9 g/dl (rango 2,9 a
8,4 g/dl), el numero de leucocitos fue mayor
a 5000 x mmS3 en el 75% de los casos y se
encontré un recuento normal de plaquetas
en el 100% de ellos. Todos presentaron au-
mento del volumen corpuscular medio
(VCM). ElI valor promedio de reticulocitos
fue de 0,5%, con un rango de 0 a 4,2%. El
mielograma demostrd, en la totalidad de los
casos, eritroblastopenia, con normalidad de
las otras series hematoldgicas y se describe
la presencia de linfogonias en cuatro casos.

Se realiz6 estudio citogenético (cariogra-
ma) a todos los pacientes desde el afho
1970 en forma rutinaria (17/20), siendo nor-
mal en el 100% de los casos.

En cuanto a la respuesta a corticoides
observada, el 85% de los casos (17/20) res-
pondid a su uso de acuerdo a los criterios
antes sefalados y se observé refractarie-
dad a ellos en el 15% (3/20). De los pacien-
tes considerados como ‘“respondedores” a
prednisona es importante diferenciar tres
grupos de respuesta durante el periodo de
observacion:

a) Remision mantenida al suspender corti-
coides: 52,9% (9/17).

b) Remision mantenida con bajas dosis de
corticoides (dosis menores de 1 mg de
prednisona dia por medio): 41,2% (7/17).

c) Remision mantenida con altas dosis de
corticoides (dosis mayores de 1 mg/kg de
prednisona dia): 5,9% (1/17).

En los pacientes refractarios a corticoi-
des se utilizaron otros tratamientos: dos re-
cibieron anabolizantes (Adroyd®) en los pri-
meros afos de esta experiencia clinica y el
caso de diagndstico mas reciente recibid
tratamiento inmunosupresor con un ciclo de
metilprednisolona + ciclosporina + gamaglo-
bulina ev y un ciclo de timoglobulina + metil-
prednisolona, sin respuesta.

El 100% de los pacientes requirieron al
menos tres transfusiones de globulos rojos
al momento del diagndstico, requerimientos
que disminuyeron dependiendo de la res-
puesta a corticoides. De todos los pacientes
solo uno ha requerido transfusiones de glo-
bulos rojos en forma permanente, corres-
pondiendo al paciente que no respondié a
ninguno de los esquemas terapéuticos antes
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detallados, manteniéndose actualmente con
transfusiones cada 20 a 25 dias y uso de
desferrioxiamina para manejo de la sobre-
carga de hierro, ya que no es posible efec-
tuar trasplante de médula ¢sea por falta de
donante compatible.

En relacion a complicaciones del trata-
miento con prednisona: 20% (4/20) de los
pacientes presentaron sindrome de Cushing
e hipertension arterial asociada, que se ma-
nejaron readecuando las dosis de predni-
sona. Hay un paciente con sobrecarga de
hierro severa secundaria a transfusiones
multiples, a pesar del uso de quelantes. Con
respecto a la talla baja asociada al uso cro-
nico de corticoides, que correspondié a 8
pacientes, su impacto fue dificil de evaluar,
ya que en 40% de nuestros casos se pre-
sentaba talla baja desde el diagndstico, con-
formando parte del sindrome asociado a
esta patologia.

De los 20 casos analizados en esta revi-
sion, fallecieron cuatro, tres de ellos en el
periodo cercano al diagnostico, por cuadros
infecciosos concomitantes (de 1968 a 1972),
siendo dos de ellos refractarios al uso de
prednisona, por lo tanto la sobrevida global
fue de 80%, pero al considerar la sobrevida
del grupo de pacientes no respondedores a
corticoides vemos que esta es de 33% (1 de
3 pacientes). En los pacientes que sobrevi-
ven no se han presentado enfermedades
oncolodgicas durante el periodo que abarca
esta revision.

COMENTARIO

Nos ha parecido importante publicar esta
experiencia, para llamar la atencion en el
diagnodstico y manejo de la “anemia hipo-
plastica congénita” o “anemia de Diamond-
Blackfan” (ADB), también denominada por
Josephs, en 1936, “aplasia de la serie roja”,
para diferenciarla del cuadro de aplasia me-
dular que compromete a las tres series he-
matoldgicas’.

Los criterios diagnodsticos utilizados en
este grupo de pacientes corresponden a los
descritos clasicamente: a) anemia normo-
cromica, ocasionalmente macrocitica, que
aparece precozmente en el periodo de re-
cién nacido o lactante menor; b) reticulo-
citopenia; ¢) médula 6sea normocelular con
deficiencia selectiva de los precursores eri-
troides; d) recuento de leucocitos normal o
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levemente disminuido, y e) recuento de pla-
quetas normal.

La incidencia descrita en la literatura ex-
tranjera es de 4 a 5 casos por millén de
recién nacidos?; no hay estadisticas nacio-
nales. Aun cuando la mayoria de los casos
son esporadicos (75%), hay ejemplos de he-
rencia autosomica recesiva y dominante’.
No habria diferencias en cuanto a sexo,
aunque en nuestro grupo de pacientes hubo
un claro predominio del sexo femenino?Z.

El 85% de los pacientes presentaron sig-
nos clinicos de anemia antes del afio de
edad, lo que coincide con otras revisio-
nes? 4 6 y en nuestro grupo 4 nifos tenian
malformaciones asociadas, lo que corres-
ponde a 20% de los casos, similar a lo que
se describe en la literatura®. Algunos pa-
cientes tienen una fascie caracteristica:
nariz ancha y roma, hipertelorismo, ojos al-
mendrados, labio superior angosto y expre-
sion “inteligente”. Es importante detallar
otros hallazgos al examen fisico que pueden
orientar a este diagndstico: a) dismorfias
craneofaciales como microcefalia, microftal-
mo, catarata congénita o glaucoma y pala-
dar ojival; b) la mayoria de los nifios presen-
tan retardo del crecimiento prenatal o
postnatal independiente del uso de esteroi-
des; c) anomalias cervicales como fusién de
vértebras cervicales o elevacién congénita
de la escapula; d) malformaciones del pul-
gar (pulgar bifido, hipoplasia, duplicacion o
ausencia del pulgar); e) alteraciones ne-
frouroldgicas como displasla renal, duplica-
cion de los uréteres o acidosis tubular renal;
f) malformaciones cardiacas, principalmente
defectos del tabique interauricular e inter-
ventricular; g) otras anomalias asociadas
son hipogonadismo, retardo mental, displa-
sia de caderas y fistula traqueoesofagica'-®.

Del laboratorio hematoldgico, que esta al
alcance de cualquier pediatra, destaca la
presencia de anemia moderada a severa
(Hb 7 g/dl) macrocitica, normocrémica, arre-
generativa (reticulocitos 0 a 4%), con dismi-
nucion de los leucocitos en la cuarta parte
de los pacientes y plaquetas normales en el
100% de los pacientes. El mielograma, que
da el diagnostico definitivo, confirma la defi-
ciencia selectiva de los precursores eritroi-
des a nivel de los proeritroblastos. Se han
descrito ademas: disfuncion linfocitaria con
disminucion del linfocitos T y de la relacion
T4/Tg, aumento de la actividad de la adeno-
sindeaminasa en los glébulos rojos y ade-

Anemia de Diamond-Blackfan 195

mas aumento de la hemoglobina fetal y de
la expresion del antrigeno i en los glébulos
rojos’ 58,

El diagnostico diferencial debe plantear-
se principalmente con la eritroblastopenia
transitoria de la infancia (ETI), siendo la
edad de presentacion el parametro de ma-
yor valor, ya que en la ETI la anemia se
presenta generalmente después del primer
ano de vida y hasta los 4 anos (edad prome-
dio 25 meses) y su aparicion se describe
posterior a un cuadro de infeccion respirato-
ria, probablemente viral; es un cuadro autoli-
mitado (regresa en 1 a 2 meses) con recu-
peracion completa' 6-8, Otras patologias con
las que se debe hacer el diagnéstico dife-
rencial son las crisis aplasticas en el curso
de una anemia hemolitica, la anemia asocia-
da a patologia renal y la leucemia aguda. El
estudio citologico de la médula dsea permite
su diferenciacion.

No se ha logrado aun aclarar la etiopato-
genia de la ADB, pero la hipdtesis mas
aceptada actualmente es que el defecto ra-
dicaria en una alteracion intrinseca de las
células progenitoras de la serie eritroide; en
ellas existiria una aceleracion de la muerte
celular programada (apoptosis), lo que se
apoya en que el trasplante de médula dsea
puede ser curativo®. Se han descartado alte-
raciones a nivel de la eritropoietina y sus
receptores y también se ha descartado la
presencia de inhibidores circulantes de la
eritropoiesis® 10. 11,

En cuanto a la respuesta al tratamiento,
la totalidad de los autores estan de acuerdo
en que la ADB incluye un grupo heterogé-
neo de pacientes, con distintos grados de
respuesta a corticoides 4 5 6 que seria el
tratamiento de eleccion. En el grupo de pa-
cientes, incluidos en esta revision tuvimos
un alto porcentaje de respuesta adecuada a
prednisona, con 47,1% de dependencia a su
uso, porcentaje algo menor al descrito
(60%)" 5 6. Ademas se describe 15 a 20%
de remision esponténea a los 6 a 7 afios de
evolucions.

En los pacientes refractarios al uso de corti-
coides, se han ensayado una serie de trata-
mientos: inmunosupresiéon con timoglobulina,
ciclosporina y altas dosis de metilprednisolo-
na, uso de factores estimulantes de colonias
hematopoiéticas (G-CSF, GM-CSF, IL-3),
etc'>16, con pobres resultados, siendo en
este grupo de pacientes donde el trasplan-
te de médula ésea debe plantearse como la
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alternativa terapéutica de eleccién en forma
precoz, antes de que el paciente sea multi-
transfundido™ 5 9,

La sobrevida media es de 42 afos en
aquellos pacientes que responden a corticoi-
des vs 19 afos en los no respondedores,
segun datos recopilados por Alter y Young®.
En los sobrevivientes se describe un mayor
riesgo de presentar enfermedades malignas
(leucemia mieloide aguda, mielodisplasia,
enfermedad de Hodgkin y menos frecuente
tumores sdlidos)' 2 5 6. 17, Esto plantea un
desafio en el futuro proximo, cual es la iden-
tificacion del defecto genético asociado a la
ADB, lo que ademas permitiria conocer nue-
vos aspectos sobre la regulacion de la eri-
tropoiesis normal’ 5,

En resumen, pensamos que el diagndsti-
co de ADB debe tenerse presente en el lac-
tante menor frente a una anemia que se
mantiene en el tiempo y que presenta las
caracteristicas descritas. La interpretacion
cuidadosa del hemograma y las caracteristi-
cas y evolucion clinica permiten diferenciar-
la de la anemia secundaria tanto a infeccio-
nes como a carencia de hierro. Planteado
este diagnostico, la confirmacién la da el
mielograma.

Dado que la evolucion clinica es hetero-
génea, hasta 20% remite espontaneamente
y 70% responde al uso de corticoides, suge-
rimos iniciar el tratamiento con estos ultimos
y plantear el trasplante de médula 6sea des-
pués de un periodo prudente de seguimien-
to, en aquellos pacientes resistentes a corti-
coterapia y que se hacen dependientes de
las transfusiones de glébulos rojos, las que
deben indicarse con niveles de hemoglobi-
na de 6 a 7 g/dl, manteniendo valores cerca-
nos a 10 g/dl.

No tenemos experiencia suficiente con
otros esquemas terapéuticos (interleukina 3,
metilprednisolona en dosis altas, etc.)3 12-16;
pensamos que su uso puede plantearse en
aquellos pacientes refractarios al uso de
corticoides sin posibilidades de recibir un
trasplante.

el

12.
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