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RESUMEN

La Anemia Blackfan-Diamond también conocida como Anemia Eritroblastopenica
Congénita , o Sindrome de Aase-Smith es una enfermedad genética hereditaria
gue va hacer autosdmica dominante, y en casos raros puede ser ligada al
cromosoma X , hace referencia al fallo de la medula 6sea cuando no empieza a
producir los suficientes glébulos rojos que se produce al sufrir un cambio en una de
las proteinas de los ribosomas de la célula, esta enfermedad es poco frecuente y
se manifiesta en la infancia de vida temprana exactamente antes del primer afo de
vida, teniendo en cuenta sintomas como fatiga , debilidad y una apariencia
normalmente palida (palidez ) y disnea , el lactante que padece esta enfermedad
tiene mayor posibilidad de adquirir una leucemia y un osteosarcoma caracterizado
especialmente por un desarrollo muy precoz de anemia macrocitica
hiporregenerativa con eritroblastopenia. El tratamiento va hacer diferente para cada
lactante y acorde a la edad mediante corticoides, transfusion de sangre y trasplante

de medula 6sea teniendo un buen prondstico.

Palabras Clave: Anemia de Blackfan-Diamond, Anemia Eritroblastopenica
Congénita, Anemia macrocitica, Glébulos rojos, Medula 0sea, Ribosomas,

Osteosarcoma, Transfusion, Trasplante.
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SUMMARY

Blackfan-Diamond Anemia also known as Cogenital Eristroblastopenic Anemia, or
Aase-Smith Syndrome is a hereditary genetic disease that will become autosomal
dominant, and in rare cases can be linked to the X chromosome, refers to the failure
of the bone marrow When it does not begin to produce enough red blood cells that
occurs when a change in one of the ribosome proteins of the cell occurs, this disease
Is rare and manifests itself in early life childhood just before the first year of life,
taking into account symptoms such as fatigue, weakness and a normally pale
appearance (pallor) and dyspnea, the infant suffering from this disease has a greater
chance of acquiring leukemia and osteosarcoma characterized especially by a very
early development of hypoeryregenerative macrocytic anemia  with
erythroblastopenia. The treatment will be different for each infant and according to
age with corticosteroids, blood transfusion and bone marrow transplant having a
good prognosis
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1. INTRODUCCION

La Anemia (Blackfan-Diamond ADB) o Eritroblastopénica Congénita esta
enfermedad se incluye actualmente dentro de un grupo de trastornos conocidos
como ribosomopatias es de caracteristica hereditaria autosomica que va a
producir la disminucion de los glébulos rojos cuando la medula ésea no empieza
a producir células progenitoras de glébulos rojos en la sangre ,se caracteriza
también por presentar una hipoplasia ‘congénita selectiva también se puede
deber a varias anomalias con defectos de metabolismo, mecanismos
inmunolégicos y fallos del receptor de eritropoyetina? (Universidad Francisco
Marroquin , 2008) La anemia severa (Grafico#l) que se produce en esta
enfermedad se debe a la carencia de hemoglobina la proteina que forma parte
de los glébulos rojos y que es fundamental para transportar el oxigeno a las
células y tejidos del cuerpo Aproximadamente el 50% de lactantes que poseen
esta anemia afectan un Unico alelo produciendo mutaciones heterocigéticas® lo
cual es consistente en un patron autosomico dominante por eso es necesario
estudiar el comportamiento desde el nivel molecular hasta el fisiopatoldgico. Los
lactantes con esta enfermedad tienen mayor riesgo a padecer complicaciones
graves debido al mal funcionamiento de la medula 6sea tiene una probabilidad
mas grave de desarrollar un sindrome mielodisplasico (MDS) que se debe a un
trastorno de las células sanguineas inmaduras y no permite que los pacientes
con anemia eritroblastopénica congénita se desarrollen normalmente
presentando varias anomalias fisicas. Grafico #1: Frote periférico mostrando

Anemia Severa. Tomada de (Universidad Francisco Marroquin , 2008)

! Hipoplasia desarrollo incompleto o detenido de un 6rgano o tejido.

2 Eritropoyetina proteina dada principalmente por el rifién y el higado en el feto.

3 Heterocigético presenta dos formas distintas de un mismo gen uno correspondiente a la madre y
otro de padre



2. PATOGENIA

La etiologia de la enfermedad sigue siendo desconocida pero las primeras hipotesis
sobre la enfermedad se basan hacia un posible mecanismo metabdlico varias
investigaciones han concluido en una alteraciéon del metabolismo del triptéfano* al
tener elevadas concentraciones de eritropoyetina en las pruebas de plasma y orina
existen otras alternativas patogénicas que son (A. Saenz, 2000). Presencia de un
inhibidor sérico de la eritropoyesis®.

e Ausencia o disminucion de los precursores eritroides o de “stem-cell”
e Débil respuesta de las “stem-cell’a la eritropoyetina.

e Tiene un microambiente medular desfavorable.

Pero podemos deducir que se asocia a cambios cromosomicos significativos y de
transmision hereditario La mayoria de casos de Anemia Eritroblastopénica
Congénita se debe a las mutaciones novo que se producen en esta enfermedad son
aproximadamente 45% de los casos hereditarios y casi siempre con un patrén
autosémico dominante (tuotromedico, 2018). Y entre los 25 a 35 % de los casos son

muy raros y causados por el gen.

2.1 Genéticamente Pero en si lo que produce esta enfermedad es causada por
mutaciones que afectan los genes que codifican las proteinas ribosomales
identificado por RPS19 que codifica la proteina S9 localizada en cromosoma 19 Se
puede dar desde una anemia fetal severa con requerimientos transfusionales hasta
una anemia persistente (Alvaro Mondragon-Cardona, 2017)También se han
identificado mutaciones en otras proteinas ribosomales
RPS24,RPS17,RPL5RPL11 y RPL35 pero no suelen ser comunes Alguna
proteinas ribosomales estan implicadas en el montaje o inestabilidad de los
ribosomas que ayudan a la construccion de proteinas cuando fallan las proteinas
ribosomales pueden aumentar la autodestruccion de las células que forman la

sangre en la medula 6sea dando lugar en una anemia.

4 Triptéfano es un aminoéacido esencial en la nutricion humana.
> Eritropoyesis proceso de produccion de los glébulos rojos.



2.2 Herencia

Esta enfermedad se hereda de un patrén autosémico dominante basta con un gen
alterado para que se produzca la enfermedad hereda la mutacion de algunos de los
padres afectado pero también puede ocurrir en sin antecedentes familiares
(Genectics Home Reference, 2018)la persona tiene una probabilidad del 50% de
pasar el gen en el embarazo como las sefales y los sintomas son leves algunos
casos no son notados estos casos raros de anemia es causada por mutaciones en
el gen GATAL1 Y EL TSR2 y se hereda de una manera ligada al cromosoma X este
tipo de herencia, los varones que tienen esta mutacion transmiten esta enfermedad
a todas sus hijas pero no se transmiten a ninguno de sus hijos varones las mujeres
gue heredan esta mutacion son portadoras pero no tienen la enfermedad aunque
existe un 50% de pasar esta mutacion a sus hijos en el embarazo (National Center

for Advancing Translational Sciences , 2017).
3. FISIOPATOLOGIA

En cuanto en la fisiopatologia se produce un defecto extrinseco en la célula
progenitora de eritrocitos en la eritropoyesis en la cual se va a observar un deterioro
en la formacién de colonias eritroides caracterizada por la disminucion de
proliferacion y aumento de una apoptosis que se debe a la biogénesis de ribosomas
en pro-eritroblastos por la combinacion de la sintesis de globina y rapida
proliferacion puede subyacer a la especificidad eritroide® del fenotipo Grafico#2
(Revista Médica de Risaralda, 2017) Aunque no se han definido los efectos reales
en la fisiopatologia de la (DBA) en la este tipo Anemia ya que se encuentra
confinada a la eritropoiesis va hacer un proceso gue también involucra las IgM,lgG
o0 medicién celular produciendo que la médula 6sea se caracterice por la ausencia
de proliferacion granulocitica’” y megacariocitica 8JUAN TORDECILLA C.,
2009).Hoy en la actualidad se asocia esta anemia a cambios cromosOmicos

significativos o de transmision hereditaria debido a que se presenta un dafio

6 Eritroide Proteina que controla el modo que se expresan ciertos genes que ayudan a proteger la
célula.

7 Granulocita Es un cancer de la sangre en el que la medula 6sea produce demasiados granulocitos.
8 Megacariocitica Neoplasia maligna poco frecuente del tejido hematopoyético.



intrauterino a las células pluripotenciales las que se incapacitan a responder

normalmente a factores estimulantes hematopoyéticos que da en consecuencia un

bloqueo hacia las células eritroide (Dr. Ligia Fu Carrasco, 1997).

Grafico #2 Tomado de (Catala, 2016) Fisiopatologia de Ila Anemia
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4. SIGNOS Y SINTOMAS

La mayoria de los nifios con esta enfermedad experimenta una sintomatologia

tempranas generalmente se diagnostica antes del primer afio de vida los sintomas
mas comunes son (DANA-FARBER Boston Children’s, 2019):

v' Piel Palida.- Falta de energia o cansancio facilmente los bebes se cansan

durante la alimentaciéon

v' Disnea.-Dificultad para respirar.

v’ Estatura baja.- Anomalias en la cabeza, la cara, los brazos y las manos

especialmente en los pulgares.

v' Defectos en las vias urinarias y el corazon.



v' Modificaciones en la médula 6sea. Se va a dar una gran reducciéon o

completa ausencia de los precursores de eritroides en sus estadios de

maduracion.

Grafico # 3:Anomalias cabeza cara. Grafico # 4:Palidez en la mano.
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Grafico #3 Tomada de: (EcuRed, 2013) Grafico #4 Tomada de: (Llanos, 2018)

Pero también debemos tener en cuenta que hay sintomas que se van a presentar

dependiendo la mutacién que se produzca:

Las personas que tienen una mutacion en el gen RPL5 parecen tener
problemas mas graves que las personas con mutaciones en los
genes RPL11y RPS109.

Las personas con mutaciones en el gen RPL5 tienen mas posibilidades de
tener defectos en el labio leporino °y / o fisura palatina 1%y son mas pequefios

gue lo normal.

Las personas con mutaciones en el gen RPL11 tienen mas anomalias del

pulgar.

Las personas con mutaciones en el gen GATAL pueden tener una anemia

mas grave.

9 Labio leporino Defecto congénito que consiste en una hendidura o separacion del labio superior.
10 Fisura palatina Apertura en el cielo de la boca continuacion directa entre la boca y la nariz
dificultando la alimentacion y crea trastornos del habla.



5. DIAGNOSTICO

Podemos realizar un diagnodstico mediante pruebas que se realizan el primer afio
de vida Las pruebas que vamos a realizar se conoce como aspirado medular
consiste en insertar una aguja en un hueso para extraer la muestra y analizarla en
el microscopio en el andlisis se observa macrocitopenia y reticulositos disminuidos
también altos valores de eritropoyetina y presencia de eritrocitos de caracteristicas
fetales también se observan abundantes también se puede realizar pruebas de
sangre para determinar si la enfermedad tiene causa genética o anomalias quimicas
vinculadas (VESALIUS PHARMA, 2013) .

5.1 Diagndstico Diferencial

Puede incluir eritroblastopenia transitoria por una infeccion por parvovirus B19
cronica y otras anemias congénitas. El asesoramiento genético y diagnostico
prenatal son complicados por la variabilidad en la expresion clinica y el hecho que
solo el 40-45% de los pacientes tienen una mutacion identificada dentro de un gene
RP. En casos familiares, el riesgo de recurrencia es del 50%. En todos los casos es
recomendable realizar un seguimiento ecografico cuidadoso durante el embarazo
(Orphanet , 2009).

6. TRATAMIENTO

Algunos pacientes con Anemia Eritroblastopénica Congénita (Blackfan-Diamond
ADB) no necesitan tratamiento por que tienen una enfermedad leve pero existen
casos mas graves gue necesitan un tratamiento diferente dependiendo la edad y

el estado del lactante se puede tratar con:

e Corticoides: El tratamiento con corticoides se recomienda en nifios mayores
de 1 afio mejora la anemia aumentando el recuento de glébulos rojos en 80%
de los casos con la utilizacion de prednisona con una dosis inicial de
2mg/kg/dia la administracion se va a dar por via oral si después de un mes
no mejora con los corticoesteroides deben reducirse o suspenderse el tiempo

esperado de respuesta es de 2-4 semanas.



Efectos secundarios.-Endocrinol6gicos supresion adrenal intolerancia a la
glucosa, Osteo-musculares osteopenial! necrosis vascular!?, Crecimiento
retraso de crecimiento.

e Transfusion de Sangre: Se puede realizar junto con el tratamiento de los
corticosteroides la transfusién se realiza con un concentrado de glébulos
rojos para mejor la anemia y mantener la hemoglobina.

e Trasplante de medula 6sea con células de la sangre (hematopoyéticas)
Este es el tratamiento es mas efectivo cuando la donacion por medula 6sea
es compatible al sistema de antigenos leucocitarios humanos para esta
enfermedad acompafiado de un seguimiento ya que estos corren riesgo
elevado de tener leucemia y otros tipos de cancer

e (Grafico# 5) Tomada de : (Catala, 2016) Clasificacién de los Quelantes de

hierro
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Efectos secundarios el dafio organico produce alteraciones subclinicas con
Quelantes hierro. El tratamiento de la enfermedad es bueno la gravedad y
complicaciones de la enfermedad depende de la calidad de los cuidados
recibidos y de la respuesta al tratamiento. Para pacientes que reciben

trasfusiones regulares, la calidad de vida se ve claramente alterada.

11 Osteopenia Es una afecciéon que comienza cuando se empieza a perder masa 6sea y debilita los
huesos puede provocar osteoporosis.

12 Necrosis vascular muerte del tejido 6seo a causa de la irrigacion sanguinea conocida también
como osteonecrosis.



7. CONCLUSION

En conclusion la Anemia de Blackfan-Diamond es una enfermedad que se
produce por el dafio de la medula 6sea cuando no empieza se da la
produccion de glébulos rojos va hacer una enfermedad que puede ser una
tanto hereditaria, genética 0 por otros motivos como problemas
inmunoldgicos, defectos en el metabolismo o fallos en la eritropoyetina que
se produce en nifios menores de un afio.

En conclusion  hay que tener en cuenta la sintomatologia que puede
presentar el lactante cuando la madre le quiere dar de lactar al bebe este se
siento cansado y no tiene deseo de alimentarse produciendo que el lactante
tengo una estatura baja acompafiado de otros sintomas como palidez, disnea
y en ocasiones mas graves se puede formar un osteosarcoma.El tratamiento
para este tipo de anemia va a ser bueno con resultados positivos depende

del tipo de paciente y la edad
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