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anemia de Diamond-Blackfan

Pearson syndrome in a child transplanted for Diamond-Blackfan anemia
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RESUMEN

El sindrome de Pearson (SP) comparte varias caracteristicas
con laanemia de Diamond-Blackfan (ADB), incluida la anemia
grave de inicio temprano, por lo que es importante hacer un
diagnéstico diferencial. Eldiagndstico diferencial dela ADByel
SP es fundamental, ya que los pacientes con ADB podrian res-
ponder al tratamiento con corticoesteroides, presentar remision
o beneficiarse del trasplante de células madre hematopoyéti-
cas(TCMH). Sinembargo, los pacientes con SP tienen un pronés-
tico diferente, con un riesgo muy elevado deacidosis, problemas
metabdlicosy disfuncién pancredtica, y unaexpectativade vida
menor en comparacién con aquellos con ADB. En este articulo,
presentamos el caso de un paciente sometido a TCMH para la
ADB, pero que luego fue diagnosticado con SP tras desarrollar
algunas complicaciones.
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Siglas y abreviaturas

SP: sindrome de Pearson.

ADB: anemia de Diamond-Blackfan.

TCMH: trasplante de células madre
hematopoyéticas.

EICH: enfermedad injerto contra huésped.

CsA: ciclosporina A.

NMS: no mielosupresor.
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INTRODUCCION

La anemia de Diamond-Blackfan (ADB)
se caracteriza por anemia macrocitica
hiporregenerativa congénita grave, asociada a
veces con malformaciones congénitas con retraso
del crecimiento. La incidencia estimada es de
7 casos/millén de nacimientos.! Las mutaciones
en los genes de la proteina ribosémica (ribosomal
protein, RP) suelen ser responsables de este
trastorno.? La base del tratamiento de la ADB
son los corticoesteroides y la transfusién de
sangre. El trasplante de células madre
hematopoyéticas (TCMH) ha funcionado en los
pacientes con resistencia a los corticoesteroides.?
El sindrome de Pearson (SP) es una afeccion
relativamente rara (incidencia estimada de
1 caso/millén de nacimientos)* causada por
deleciones grandes en el ADN mitocondrial y
que se desarrolla durante la lactancia con anemia
macrocitica grave dependiente de transfusiones
y, a menudo, asociada con distintos grados de
pancitopenia, acidosis metabdlica y alteraciéon
tisular.

El diagnéstico diferencial de la ADB
y el SP es fundamental, ya que los pacientes
con ADB podrian responder al tratamiento
con corticoesteroides, presentar remision
o beneficiarse del TCMH. Sin embargo, los
pacientes con SP tienen un pronéstico diferente,
con un riesgo muy elevado de acidosis, problemas
metabdlicos y disfuncién pancredtica, y una
expectativa de vida menor en comparacién con
aquellos con ADB. El tratamiento con
corticoesteroides no estd indicado para el SP, ya
que podria aumentar el riesgo de complicaciones
sin beneficios,” y el TCMH no es uno de los
tratamientos principales.®

En este articulo, presentamos el caso de un
paciente sometido a TCMH para la ADB, pero que
luego fue diagnosticado con SP tras desarrollar
algunas complicaciones.

Presentacién de un caso

El paciente se presentd en un centro
médico a los 2 meses de edad debido a palidez
intensa. Dado que tenfa anemia grave y que la
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concentraciéon de hemoglobina era de 2,6 g/dl,
se le hizo una aspiracién de médula 6sea y se
le diagnosticé ADB por aplasia eritrocitaria. Se
inicié la administracion de metilprednisolona
en una dosis de 2 mg/kg; sin embargo, se
interrumpié al cabo de 4 meses debido a que
el paciente tuvo cataratas. Mientras tanto, fue
posible analizar la secuencia del gen RPS19
del paciente, que representa aproximadamente
el 25 % de todos los pacientes con ADB.” El
resultado fue normal. Durante el seguimiento, se
observaron trombocitopenia y neutropenia leves.
Dado que el paciente tenia un hermano donante
compatible (varén de 20 afios), se lo ingresé a
nuestro centro a los 20 meses de edad para recibir
un TCMH.

Se le administré busulfano en una dosis
mielosupresora durante 4 dias (4,8 mg/kg/dia),
150 mg/m? de fludarabina, 10 mg/kg de tiotepa
y 30 mg/kg de concentrado de inmunoglobulinas
antitimociticas (ATG-Fresenius) como tratamiento
de acondicionamiento. Se lo someti6é a un
trasplante de células madre de la médula ésea
con una dosis de 10 x 10°/kg de células nucleadas
totales y 7 x 10°/ kg de células CD34(+). Se
administré profilaxis para la enfermedad injerto
contra huésped (EICH) con ciclosporina A (CsA)
y 10 mg/m? de metotrexato los dias 1, 3 y 6.

El paciente no presenté problemas
en el perfodo postrasplante, excepto por
mucositis grave. Se observo prendimiento
de plaquetas y neutréfilos los dias 9 y 16,
respectivamente. El dia 24, el paciente presentd
sepsis con hipoglucemia e hiperamoniemia,
y la concentracion de lactato aumenté a
10 mmol/1-12 mmol /1. En el mismo periodo,
el paciente tuvo hiperbilirrubinemia directa
debido a EICH en el higado y se decidi6é cambiar
la CsA por tacrolimus y agregar 2 mg/kg de
metilprednisolona. Si bien su estado general
mejoré gradualmente y la colestasis remitio,
la concentracion de lactato sigui6 elevada. Se
considerd que el paciente tenfa una enfermedad
metabdlica. Por lo tanto, se decidié hacer una
prueba de deteccién de SP, que es clinicamente
similar a la ADB. En el andlisis del ADN separado
antes del trasplante, se detecté una delecién
mitocondrial, que indicaba la presencia de SP
(delecion heteropldsmica con un cociente de
sonda de 0,4, que abarcaba los genes ATP6,
COX3, ND3, ND4 y ND5 dentro de los limites de
deteccién del método de amplificacién de sondas
dependiente de ligandos multiples [MLPA]).
Ademds, se revisaron retrospectivamente los

extendidos de médula 6sea obtenidos al momento
del diagndstico y se observ6 una vacuolizacion
rara en los precursores mieloides y eritroides,
lo que podria respaldar el diagndstico de SP.
El paciente recibié el alta a los 69 dias para
continuar con seguimiento ambulatorio. Sin
embargo, debido a ciertos problemas sociales,
el seguimiento se continué en otra ciudad, y el
paciente tuvo sepsis 5 meses después del TCMH.
A pesar del tratamiento, empeoré rdpidamente y
fallecié el dia 167 posterior al trasplante.

DISCUSION

La ADB y el SP comparten caracteristicas
y podrian no diferenciarse si no se conocen
las similitudes al momento de las pruebas de
diagnéstico iniciales, y el diagndstico erréneo
podria persistir por afios. Un hallazgo importante
que podria observarse durante el diagnéstico
diferencial es la vacuolizacién de los precursores
mieloides y eritroides en el SP. En el caso
presentado en este articulo, cuando se observaron
indicios de SP, se solicitaron los extendidos
de médula ésea iniciales empleados para el
diagndstico y se observé una vacuolizacion en
los precursores mieloides y eritroides. Cuando se
evaluaron los hallazgos clinicos y de laboratorio
del paciente en forma retrospectiva, se determiné
que las vacuolas se interpretaron previamente
como mielodisplasia y que no se consideré el SP
debido a la ausencia de otros problemas clinicos
aparte de la anemia.

Se puede argumentar que, en este caso, el
trasplante causoé el dafio, el cual se habia hecho
debido al diagnéstico erroneo de ADB. Hasta
donde sabemos, se informé sobre cuatro pacientes
con SP que recibieron un TCMH, pero solo uno de
ellos sobrevivié.*!! Resulta interesante mencionar
que dos de ellos se sometieron al trasplante tras
el diagnéstico de ADB, como nuestro paciente,
pero se les diagnosticé SP durante un estudio de
investigacion posterior al TCMH. Si bien no se
disponia de informacién sobre el procedimiento
utilizado para el TCMH vy el seguimiento de los
pacientes, ambos murieron antes de los 3 afios
de edad. Los otros dos pacientes presentaron
prendimiento del injerto y alcanzaron recuentos
sanguineos normales. Uno de ellos se sometio a
un segundo trasplante debido al rechazo y tuvo
encefalopatia metabdlica transitoria después
de un tratamiento de acondicionamiento no
mielosupresor (NMS) y profilaxis para la EICH
con CsA. Este paciente tuvo varios problemas
metabdlicos y leucemia mielégena aguda 12 meses
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después del TCMH y fallecié. El segundo paciente
estaba vivo a los 3 afios de seguimiento después
del TCMH, para el cual recibié tratamiento NMS
e infusién de sangre del cordén umbilical como
fuente de las células madre. En el informe no
se especificaba la profilaxis para la EICH. Cabe
mencionar que el TCMH estaba asociado no
solamente con una mejor hematopoyesis, sino
también con la resolucién de la hiperlacticemia.’
Nuestro paciente recibié tratamiento de
acondicionamiento mielosupresor y no tuvo
complicaciones importantes. Si bien no es posible
establecer un tratamiento de acondicionamiento
ideal en el SP debido a la escasez de casos, es
posible concluir que no se producen toxicidad
importante, incluso con la dosis mielosupresora,
ni efectos secundarios graves con la profilaxis
contra la EICH con CsA y metotrexato.

5i bien no suele recomendarse el TCMH para
las complicaciones hematopoyéticas del SP,
ya que existe una tendencia hacia una mejoria
espontdnea, todos los pacientes recibieron un
trasplante simplemente porque sus afecciones
hematol6gicas habian empeorado.®

Segtin estos casos limitados, el TCMH podria
corregir el deterioro hematoldgico en el SP. Con
base en la evidencia de los beneficios alogénicos
del TCMH en los trastornos metabdlicos
hereditarios, surge la duda de si el TCMH sirve
para los problemas metabdlicos en el SP. Entre
los pacientes informados, solamente uno mostré
una mejoria de los problemas metabdlicos. La
diferencia con otros casos fue el uso de sangre
del cordén umbilical como fuente de células
madre y un seguimiento significativamente mds
prolongado.’® La sangre del cordén umbilical
es menos madura que otras fuentes de células
madre, y su inmadurez biolégica y posibles
efectos regenerativos podrian ser la causa de
la mejoria de los problemas metabdlicos en los
tejidos no hematopoyéticos de ese paciente.
Ademds, ese paciente recibié seguimiento durante
3 afios después del TCMH, lo que es tiempo
suficiente para que las células hematopoyéticas
corrijan la lesién bioquimica causada por los
problemas metabdlicos en los érganos no
hematolégicos. Ninguno de los otros pacientes,
incluido nuestro caso, sobrevivid lo suficiente
como para observar este beneficio.

Para los pacientes con anemia congénita, se
recomienda hacer pruebas de deteccién de ADB
y SP, aunque su estado general sea adecuado
y no presenten manifestaciones sindrémicas.
El trasplante de médula ésea podria ser una
opcién de tratamiento para el SP, en especial
para los pacientes con empeoramiento de la
hematopoyesis. Sigue siendo esencial hacer
un diagndstico correcto para garantizar un
seguimiento adecuado y brindar tratamiento
sintomdtico adicional. B
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