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CASOS CLINICOS

Anemia de Blackfan-Diamond. A proposito de un caso

J. ALVAREZ BERCIANO, J. VAZQUEZ FeRNANDEZ, J. C. HERNANDO MAYOR,
D. RODRIGUEZ MONZON v J. DOMINGUEZ GONZALEZ

RESUMEN: Se aporta un caso de anemia hipoplisica congénita o eritroblastopenia de
Blackfan-Diamond de presentacién tardia en un nifio de 3 afios de edad. A propésito
de este caso se revisan algunos aspectos de las aplasias eritrociticas puras infantiles y es-
pecialmente los criterios de diagnéstico diferencial entre la anemia hipoplasica congénita
y la eritroblastopenia transitoria de la infancia, PALABRAS CLAVE: ANEMIA HIPOPLASICA
CONGENITA. ANEMIA DE BLACKFAN-DIAMOND.

DIAMOND-BLACKFAN ANEMIA. APROPOS OF A CASE (SUMMARY): A case of con-
genital hypoplastic anemia of Diamond-Blackfan erythroblastopenia of late onset in a 3
years old child is presented. Apropos of this case some aspects of red cell aplasia in
children are revisited and especially, the differential diagnostic criteria berween congeni-
tal hypoplastic anemia and transient erythroblastopenia of childhood. KEY wWORDS:

CONGENITAL HYPOPLASTIC ANEMIA. BLACKFAN-DIAMOND’S ANEMIA.

INTRODUCCION

Con los términos de anemia hipoplisi-
ca congénita, eritroblastopenia de
Blackfan-Diamond, anemia congénita crd-
nica arregenerativa, hipoplasia etitroidea
primaria o erittogénesis imperfecta, se
describe un cuadro de anemia infantil po-
co frecuente caracterizado por una altera-
cibn congénita de la eritropoyesis.

Aunque JosePHS (1) en 1936 comuni-
cd los dos primeros casos, fueron
DIAMOND y BLACKFAN (2) en 1938 los
que, a propdsito de cuatro observaciones
individualizaron la entidad estudiando de-
talladamente el cuadro clinico y analitico.
Desde entonces se han descrito mis de
doscientos casos en la literatura. Al menos
la mitad son diagnosticados al nacer y el

Hospital San Agusiin. Avilés (Asturias).,

90 % antes del primer afio de vida (3, 4,
5, 6), aunque se han comunicado casos ra-
ros diagnosticados tan tarde como a los 6
afios de edad (7), e incluso en la edad
adulta (8).

La publicacién de .nuestro casc consi-
deramos puede tener intetés, no sblo por
la escasa frecuencia de presentacion de es-
ta entidad, sino también por su debut
tardio, circunstancia poco comin en este
tipo de anemia.

CAS0 CLINICO

R.E.P.: Nifio de 3 afios 8 meses que es
enviado por su pediatra para estudio de
anemia.



268 F. ALVAREZ BERCIANO Y COLS.

Antecedentes famifiares: Segundo de
una serie de dos hermanos. Madre arrit-
mia y soplo cardiaco. No consaguinidad nj
otros datos de interés.

Amtecedentes  personales:  Gestacion,
parto y petfodo neonatal sin incidencias.
Lactancia, vitaminoprofilaxis y vacuna-
ciones cotrectas. No patologia anterior
destacable salvo amigdalitis esporadicas.

Proceso actual. Enviado para estudio
de anemia detectada en hemograma efec-
tuado por su pediatra con motivo de un
cuzdro febril agudo con cefalea y dolor
abdominal.

Exploracién: Buen estado general.
Afebril. Tinte subictérico con palidez de
piel y mucosas. Fenotpicamente labios
gruesos, cuello corto y raiz nasal hundida
sin otras malformaciones aparentes. Aus-
cultacién cardiopulmonar normal. Abdo-
men blando v depresible sin masas ni he-
patoesplenomegalia. No adenopatias. No
discromias cutdneas ni otras alteraciones
significativas.

Somatomertria: Peso: 17 kg.; Talla:
103 c¢m. (ambos en el percendl 75 de su
edad).

Datos complementarios

Hemograma: Hb: 6,8 gr. %, Hto:
21,5 %, vcM: 80 u3, HCM: 25,9 %, CH-
cM: 31,1 %. Renculocitos: 2 por mil.
Motfologia eritrocitaria normal. Series
blanca y plaquetaria normales en nimero
y morfologia.

Esindio de médula 6sea (Fig. 1): Celu-
laridad abundante con series granulopoyé-
tica y twombopoyética bien tepresentadas
en sus distintos estadios madurativos. Dis-
minucién selectiva de la setie etitroide ob-
servindose Tinicamente eritroblastos aisla-
dos (3 %). Infiltracién linfocitaria. No se
objetivan blastos ni células extrafias 4 la
médula dsea. Estos datos son concluyentes

con la existencia de aplasia selectiva de la
serie roja {ericroblastopenia).

HG. 1.

observan megacariocitos, serie blanca con for-

mds segimentadas y ausenciz de elementos de la
serie roja

Biopsia de médula dsea en la gue se

Sideremia: 145 gammas %, capacidad
total de fijacién: 319, rtransferrina: 81
mg %.

Electroforesis de hemoglobinas: Bb fe-
tal: 3 %.

Cartotzpo: normal.

Analitica convencional: (glucemia, ure-
mia, ionograma, proteinograma, bilismbi-
na, transaminasas, funcidn renal, estudios
bacteriolégicos y radiologia de térax, cri-
neo y huesos largos) normal.

Evolucidn: a su ingteso no se instaura
ningin tratamiento de entrada y tan sélc
controles hemaroldgicos periddicos dado
que la primera posibilidad diagndstica
planteada, dada la edad del nifio, fue Ja
etitroblastopenia transitoria y secundaria a
proceso infeccioso. A los 30 dias de su
ingreso la Hb cs de 6,9 gr. % con zusen-
cia de reticulocitosis, por lo que se ins-
taura tratamiento con prednisona a dosis
de 2 mg/Kg/dia por via oral. Al mes de
iniciado el tratamiento se observa una li-
gera respuesta de la serie ecritroide en
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médula dsea que se traduce a nivel de
sangre periférica. A los dos meses la Hb
es de 9 gr % y el Hto. de 27,5 %, cifras
optimas para el paciente, por lo que se
teduce la dosis de esteroides progresiva-
mente. Actualmente, y tas 5 afios de
evolucion después del diagnostico inicial,
recibe dosis minimas de esteroides (2 mg
a la semana de prednisona) con lo que
maniiene niveles de serie roja aceprabies
(entre @ y 10 gr % de Hb y 30 % de
Hto.).

COMENTARIOS

Teniendo en cuenta la insuficiencia
medular hematopoyética, pueden diferen-
ciarse dos grandes tipos de anemias apld-
sicas:

a) Las anemias apldsicas propiamente
dichas, en las que hay afectacion simulti-
nea de dos o tres series medulares.

b} Las anemias hipoplidsicas o
eritroblastopenias puras, en las que se
afecta de forma exclusiva o fundamental
la serie roja.

A su vez, estas Gltimas constituyen un
grupo de entidades que obedecen a mil-
tiples causas, pudiendo aparccer de forma
congénita o adquirida, aguda o crénica

(9) (Tabla 1).

Dentro de ellas, la forma congénita o
anemia de Blackfan-Diamond es un tras-
torno poco frecuente que cugsa con un
cuadro clinico v unas anomalias de la se-
ti¢ roja bien definidas. Parece bien es-
tablecido que se wata de un procese con-
génito, si bien no se conoce su modo de
transmisidon genética. Aunque la mayor
parte de los casos son esporadicos (3), se
han descrito casos familiates para los que
s¢ ha invocado tanto un mecanismo de
transmisién recesiva (10) como dominante

(11).
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TaBLA 1. CLASIFICACION DE LAS
ERITROBLASTOPENIAS PURAS

I. Congénitas: Anemia de Blackfan-Diamond

II. Adquiridas:

A. Idiopdticas: Eritroblastopenia transitoria
de la infancia
Idiopitica del adulto.

B. Asociadas a otros procesos:

Agudas:  Infecciones (hepatitis, mo-
nocucleosis, parotiditis...}
Firmacos (Azatioprina, clo-
ramfenicol, cottimoxazol...)
Anemias hemoliticas (mi-
croesferocitosis,  drepanoci-
tosis...)
Hiponutricidn severa
Anemia megaloblastica
Insuficiencia renal aguda

Timorma ‘
Tumores sdlidos (carcino-
mas, linfomas...)

Cronicas:

Leucosis
Enfermedades autoinmunes
(lupus, artritis reumatoi-
de...}.

La etiopatogenia de la enfermedad se
conoce s6lo parcialmente ya que la infor-
macién existente es a menudo contradicto-
ria. Se acepta actualmente la existencia de
dos tipos de ptogenitores eritroides indis-
tinguibles mortfoldgicamente: los BFU-E
{Burst formating units erythroid), células
inmaduras no dependientes de la eritropo-
yetina y si de factores linfomonocitatios, y
los cruE (Colony formating units ery-
throid), derivadas de las anteriores, de-
pendientes de la eritropoyetina y que dan
lugar a los proeritroblastos (12).

En la anemia de Blackfan-Diamond se
constata la existencia de células inmaduras
de aspecto linfobldstico en médula dsea
que patrecen corresponder a proeritroblas-
tos ya que suften diferenciacién eritroide
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tras tratamiento esteroideo, asi como ele-
vacién de la eritropoyetina sérica y urina-
ria {9, 13). Estos hechos podiian ser expli-
cados por la existencia de alteraciones a
nivel de las células progenitoras (BFU-E y
CFU-E), eritropoyetina andmala o falta de
respuesta a la misma o inhibicién de la
eritropoyesis por factores exégenos de tipo
inmunoldgico.

Las alteraciones demostradas a nivel de
las c€lulas progenitoras, presentes tambign
en los eritrocitos, son muy diversas y fun-
damentalmente de natataleza enzimdtica:
persistencia de patrén enzimditico propio
de los hematies fetales (14, 15) con déficit
de gluration reducrasa (14), elevacién de
adenosin desaminasa (16, 17) y altera-
ciones del transpotte de riboflavina (18).

Astmismo, en los eritrocitos se han
desctito otras caracteristicas «/esales» tales
como aumento de la HbF v presencia del
antigenio «» a nivel de la membrana
exitrocitaria (3, 15). En algfin caso sc han
sefialado anomalfas ¢romosbmicas, en es-
pecial alteraciones estructurales del cromo-
soma 1 (19).

La existencia de eritropoyetina anéma-
la se descarta por la respuesta normal de
las células progenitoras frente a la eritro-
poyetina de pacientes con anemia de
Blachfan-Diamond (3, 9).

Algunos autores sefialan falta de res-
puestz de los precursores eritroides a la
eritropoyetina (3, 12, 13, 20), lo que
indicaria la existencia de un defecto intra-
celular en los mismos.

Finalmente, la inhibicién de la etitto-
poyesis por factores de tipo inmunolégico
es demostrada por algunos autores y nega-
da por otros, tanto en lo que se refiere a
la existencia de factores séricos inhibidores
(21, 22), como a la inhibicién de la erirro-
poyesis originada por linfocitos T (13, 20,
23, 24).
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La heterogeneidad de estos resultados
y del patrdén hereditario, las posibles
anomalias cromosdmicas y asociacidn con
otras malformaciones, sugiere que bajo el
nombre de anemia de Blackfan-Diamond
se engloben diversas entidades de distinta
etiopatogenia, por lo que resultaria mds
apropiado el término de Sindrome de
Blackfan-Diamond.

Desde el punto de vista clinico el dato
fundamental es la anemia, que habitual-
mente hace su aparicién en edades muy
tempranas. BEn la revisidn efectuada por
ALTER en 1979 (3), el 25 % de los casos
se diagnostican al nacimiento, el 63 %
antes de los 6 meses y el 90 % antes del
primer afio. Precisamente el interés de
nuestro caso radica en la rareza de presen-
tacibn tan tardia.

El sindrome anémico es de instaura-
cibn progresiva, lo que justifica su buena
tolerancia incluso con ciftas muy bajas de
serie roja. Su cortejo sintomatico incluye
palidez de picl y mucesas y a veces ta-
quicardia ¢ sople funcional.

En la cuarta parte de los casos se
describen malformaciones congénitas
acompafiantes Gnicas o miltples. En la ci-
tada revisidn de ALTER (3) sobre 229 ca-
sos, la anomalia mas comiin fue el rettaso
estato ponderal.

Otros  hallazgos incluyen micto o
macrocefalia, paladar hendido, anomalias
oculares, cuello corto, anomalias del pul-
gar o cardiopatia congénita.

Analiticamente se constata anemia
normocitica y notinoctdnica con cifras muy
bajas de reticulocitos. En un tercio de los
pacientes se encuentra Mmacrocitosis con
normoctomia (3). Las series blanca y pla-
quetaria son habitualmente normales (3,
25, 20).

La médula ésea muestra conservacion
de las series granulocitica y megacariociti-
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ca, mientras que la serie eritropoyética se
halla ausente o en proporcidn infetior al
10 % con bloqueo madurativo (27).

Los valores de crittopoyetina son not-
males o elevados y las cifras de HbLF se
hallan moderadamente altas (3 a 8 por
100}, lo mismo que las cifras de sidere-
mia, ferritina e indice de saturacién de la
transferrina {27).

El diagnéstico diferencial incluye todas
las anemias normocrémicas y normociticas
{0 macrociticas) de presentacién precoz.
Tras €l examen de médula sea revelador
de la aplasia eritrocitica pura, las posibili-
dades diagnésticas se reducen solamente a
dos: Sindrome de Blackfan-Diamond o
eritroblastopenia transitotia de la infancia.
Esta iiltima es una forma de aplasia eritro-
citaria pura que se presenta tras una infec-
cion habitualmente respiratoria o gastro-
entérica banal y casi siempre virica; se tra-

TapLa 1L
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ta de un proceso autolimitado y de resolu-
cién espontinea cuyos mecanismos de pro-
duccién probablemente son miiltiples: Ac-
cidn toxica directa del virus sobre los pre-
cursores eritroides, existencia de autoanti-
cuerpos frente a los mismos o aumento de
las necesidades de factores madurativos,
especialmente de folatos durante la infec-
ciébn (3, 27, 28, 29}, En la tabla I modifi-
cada de LIPTON y cols. (4) se sefialan los
datos mis importantes para el diagndstico
diferencial entre las dos entidades: éstos
petmiten habitualmente establecer ¢l diag-

“nostico sin esperar al criterio evolutivo.

Pot lo que respecta al tratamiento, las
formas graves pueden requerir transfu-
siones tepetidas para mantener valores
aceptables de serie roja, con el consiguien-
te riesge de hemosiderosis transfusional
que puede ser paliada mediante el uso de
quelantes (3, 27).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE EL SINDROME DE BLACKFAN-

DIAMOND Y LA ERITROBLASTOPENIA TRANSITORIA DE LA INFANCIA

Sindrome de
Blackfan-Diamond

Eritroblastopenia

transitoria

Edad comienzo

90 % antes de 1 afio

De 0 a 4 afios

Herencia Generaimente Aut. Rec. No se hereda
Malformaciones asociadas En 253-30 % No hay
Anomalias eritrociratias (aumento de

HbF, Ag «l», patsdn enzimdtico feral) St No

Volumen globular 90 W3 o mis 80-85 p3
Aplasia eritrocitaria pura en médala

bsea Si St
Proeritroblastos gigantes en méduia

osea No Pueden aparecer
Respuesta a esteroides 85 % No necesarios

Prondstico

Periodos de control con

riesgo de leucosis y hemo-

Cromatosis

Excelente No secuelas
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El sindrome de Blackfan-Diamond re-
quiete para su control watamiento este-
toideo, empleandose habitualmente la
prednisona a dosis de 2-4 mg/Kg/dfa por
via oral en tres tomas diarias; tras alcanzar
niveles de Hb de 9-10 gr %, se reduce la
dosis a la minima necesaria para mantener
estos valores, procurando administrar el
farmaco a dias alternos o dos dias a la se-
mana para evitac la inhibicién suprarrenal.

El 80-85 % de los pacientes responden
favorablemente a los esteroides, v en al-
glin caso poco frecuente pueden suspen-
derse por completo (4, 30). En ausencia
de respuesia esteroidea, por via oral, se
han sefialado efectos beneficiosos con cor-
ticoterapia IV a dosis altas (31). En estos
mismos casos, la adicidn de androgenos
tendria algiin efecto favorable, si bien a
costa de aumentar notablemente los efec-
tos colaterales (27).

Recientemente  se  han  comunicado
buenos resultados con la ciclosporina (32);
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el hecho'de que el principal efecto de la
droga sez la inhibicién especifica de los
linfocitos T, sugiere que &stos puedan ju-
gat un papel importante en la patogenia
de la enfermedad.

Los resultados de la esplenectomia en-
sayada por algunos autores no parecen sa-
tisfactorios (27), de modo que para los pa-
cientes cofticotresistentes o corticodepen-
dientes, cabe pensar en el transplante de
médula 8sea (33); conforme mejoren las
perspectivas de la enfermedad de injerto
contra huésped, este enfoque podria
emplearse mis a menudo en los casos gra-
VES.

El prondstico es bueno para los pacien-

‘tes con buena respuesta esteroidea. No

obstante, el hecho de que se hayan descti-
to algunos casos de evolucidn hacia diver-
sas formas de leucemia (3, 34, 35), debe
siempre tenerse en cuenta a la hora de es-
tablecer un prondstico a largo plazo,
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