MEDICIEGO 2006;12(2)
ISSN 1029-3035 RNPS 1821

Anemia de Blackfan-Diamond y Sindrome de Ehlerls Danlos Tipo IV. Presentacion de un caso.
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Resumen

La anemia Hipoplasica Eritroide Congénita o Sindrome de Blackfan-Diamond es una enfermedad poco
frecuente, se caracteriza por baja talla, anemia normocitica normocrémica severa con reticulopenia e
hipoplasia eritroide. Puede presentar defectos vasculares, esqueléticos y dismorfias faciales que se
evidencian antes del afio de edad. El Sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV es un trastorno hereditario del
tejido conectivo con manifestaciones clinicas muy variadas y formas de moderada a severa, con
hiperlaxitud de la piel e hipermovilidad articular y fragilidad del sistema vascular afectando mdltiples
organos y sistemas con elevado indice de mortalidad. Reportamos un caso de un paciente de 15 afios
de edad que debut6 a los 3 meses de nacido con una anemia Hipoplasica Eritroide Congénita y un
Sindrome de Ehlers-Danlos, ha recibido tratamiento con globulos y prednisona y tiene una evolucién
satisfactoria a pesar de presentar estas dos entidades clinicas.

Palabras clave: SINDROME DE EHLERS-DANLOS, ANEMIA HIPOPLASICA ERITROIDE
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Introduccion

También conocida como anemia hipoplasica eritroide congénita, el Sindrome de Blackfan- Diamond se
presenta en el curso del primer afio de vida, habitualmente entre las 4 y 6 semanas del nacimiento. Es
una eritroblastopenia pura, de instauracién lenta. El origen de la enfermedad radica en una alteracion
madurativa de la célula madre de la eritropoyesis de origen genético. La presentacion familiar ocurre
en el 15 % de los casos. La herencia puede ser autosémica dominante (AD) en unos y autosomica
recesiva (AR) en otros. (1)

Clinicamente se manifiesta por una anemia severa presente al nacer en el 10 % de los casos, que se
evidencia en el 90 % restante antes del afio de edad. La anemia es de tipo normocitica normocrémica
con reticulopenia e hipoplasia eritroide. Ademas pueden presentar palidez, letargia, irritabilidad,
insuficiencia cardiaca, macrocefalia o microcefalia, micrognatia, macroglosia, fontanelas aumentadas
de tamafio, dimorfismos faciales (13%), alteraciones de las extremidades superiores (10 %): eminencia
tenar aplanada, disminucién del radio, dedos supernumerarios, ausencia de los pulgares o pulgares
trifalangicos, alteraciones oculares (7%): cataratas, glaucoma, hipertelorismo y escleréticas azules,
alteraciones renales (4%): aplasia o0 agenesia de un rifién, riidn en herradura y otras alteraciones como
escapula prominente, acortamiento anormal del cuello (fusibn de vértebras cervicales), defectos
congénitos del corazén, retraso del crecimiento de la pubertad y frecuente asociacion con Diabetes,
Leucemia y Timomas. (2,3)

El 30 % de los pacientes tienen remisién espontanea entre los 3 meses a los 16 afios después del
diagnostico y alrededor del 50 al 70 % de ellos responden rapidamente al uso de esteroides.(1)

Por su parte el Sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV (también conocido como acrogeria y cutis
hiperelastico) es considerado un trastorno hereditario del tejido conectivo. Las manifestaciones clinicas
de este defecto son muy heterogéneas, existiendo formas moderadas y severas con patrén AR y otras
formas AD con menor grado de severidad. (1,4) Hay tendencia a las rupturas arteriales, piel fina, ojos



prominentes con apariencia “despierta”, venas tortuosas, cutis laxa e hipermovilidad articular.(4) El
diagnéstico se sospecha en pacientes con manifestaciones clinicas y una historia familiar, pero se
confirma con el cultivo de los fibroblastos de la piel de la persona afectada y la demostracion de un
defecto en el metabolismo del colageno tipo Ill. Raramente puede presentarse con una perforacion de
colon o rotura de las arterias principales y de los érganos internos en edad joven.(5)

Asociado a este defecto se han descrito numerosas mutaciones localizadas en el gen del colageno tipo
[l mapeado a nivel del brazo largo del cromosoma 2, en la posicion 31.

Se caracteriza por una marcada fragilidad del sistema vascular, el individuo es mas bajo que la media,
la piel de la espalda y las manos envejece prematuramente, los 0jos muy espaciados, nariz estrecha,
los I6bulos de las orejas atrofiados y el pelo es fino. Son comunes los aneurismas de las arterias largas
y de tamafio medio. (6)

Estudios de 20 afios de experiencia en el diagnéstico y clasificacion de pacientes con Sindrome de
Ehlers-Danlos sefialan que acompafiando a las lesiones vasculares y la hipermovilidad de las
articulaciones pueden presentarse lesiones de mdultiples 6rganos y sistemas como Utero, corazon,
intestino, etc., que explica el alto indice de mortalidad (51 % antes de los 40 afios de edad) El tipo IV
es la forma mas seria.(7) También presentan manifestaciones orales: mucosa fragil, tejido periodontal
con fragilidad de las encias o hemorragias dificiles de controlar, hipoplasia de los esmaltes, lengua muy
flexible (el 50 % de los pacientes pueden tocarse la punta de la nariz con ella), paladar arqueado y
algunos presentan dislocacion recurrente temporomandibular. (8,9) Otros casos han tenido asociado
ligneous periodontitis. (10) En la mujer es muy riesgoso con serias consecuencias el pseudoxanthoma
elastico y el embarazo asociado al sindrome de Ehlers-Danlos. (11)

A través de INFOMED se revisé la bibliografia médica (CUMED, LILACS, MEDLINE, LIS CUBA vy
WHOLIS) no encontrandose evidencias de ningun caso similar publicado (portador de ambas
enfermedades) por lo que pretendemos presentar el caso de un nifio portador de una Anemia
Hipoplasica Eritroide Congénita y un Sindrome de Ehlers-Danlos que ha evolucionado
satisfactoriamente y es en la actualidad un adolescente de 15 afios.

Desarrollo

Paciente Y.E.P., masculino, blanco, que a los 3 meses de edad presenta anemia mormocitica-
normocrémica severa. Al examen fisico presenta palidez cutaneo mucosa, cutis laxa, hematomas
producidos por traumatismos ligeros, En la cara se observa una expresion inteligente, hipertelorismo,
labio superior grueso, micrognatia y paladar ojival. Hay ademas hiperlaxitud de las articulaciones e
hipoplasia tenar.

Complementarios: Hemoglobina 40 g/I, conteo de reticulocitos disminuidos, recuento de leucocitos y
plaguetas normales, constantes corpusculares normociticas-normocrémicas, hemoglobina fetal
aumentada, hierro sérico aumentado, hipogammaglobulinemia.

Medulograma: Celularidad aumentada, sistema granulopoyetico integro, sistema megacariopoyético
integro, sistema eritropoyético con hipoplasia eritroide, proeritroblastos inmaduros.

Cromatina sexual: Varon; cariotipo 46,XY.

Fondo de ojo normal.

Tratamiento: Recibié prednisona a dosis de 2 mg x Kg x dia con buena respuesta, la corticosensibilidad
se reporta entre el 60 y 70 % de los casos (1,12). Transfusiones de glébulos a 10 ml x Kg x dosis, sin
gue llegara a convertirse en un paciente con dependencia transfusional ya que no es
corticoresistente.(1,13).

Afortunadamente no ha presentado hemorragias gastrointestinales, perforaciéon de colon ni rupturas
viscerales como han sido reportados en otros trabajos. (14)

En estudios cubanos de 11 familias con caracteres del Sindrome de Ehlers Danlos reportan el paladar
ojival como un hallazgo clinico constante en todos los pacientes (15)

Y en estas familias la forma de trasmision genética de los caracteres es autonémica dominante con
penetracion variable.

La hiperlaxitud e hipermovilidad de las articulaciones, presente en nuestro paciente, se corresponde
con las alteraciones genéticas de la fibra colagena que predisponen a inestabilidad, dolor y osteoartritis
de las articulaciones. (14,16)



Nuestro caso fue confirmado por biopsia de piel, es de vital importancia, una vez establecida la
sospecha clinica, corroborar el diagndstico para evitar errores, en la literatura revisada encontramos un
paciente que fue diagnosticado y tratado como un hemofilico hasta los nueve afios de edad, en este
paciente se establecié el diagnostico mediante el andlisis del arbol genealégico que demostré que
ambos padres eran portadores de la enfermedad y la biopsia de piel. (17). Se anexa el arbol
genealdgico de nuestro paciente.

El transplante de medula ésea no ha sido necesario valorarlo en este paciente pues su evolucién, hasta
la fecha, ha sido satisfactoria.

Abstract

Congenital erythroblastic or Hypoplastic anemia or Syndrome of Blackfan-Diamond is a little frequent
disease, which is characterized by low stature, erithroblastic severe monocytic anemia with reticulopenia
and hypoplasia. It can present vascular and skeletal defects, and dimorphism face that developed before
the year of age. The Syndrome of Ehlers-Danlos type 1V is a hereditary disorder of the connective tissue
with very varied clinical manifestations and forms from moderate to severe, with increased elasticity of
the skin and articular hyper-mobility and fragility of the vascular system, multiple organs and systems
being affected with high mortality rate. We present the case of a 15 year old patient who made his debut
at three mo of age, born with congenital Hypoplastic anemia and syndrome of Ehlers-Danlos. He has
received treatment with globules and prednisone and had a satisfactory evolution in spite of presenting
these two clinical entities
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Anexos
ARBOL GENFALOGICO
(EHLERS DANLOS)
Generaciones:
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. & I &
111 i CI)
Clave:
Varones:
Hembras:
En negrita: Personas afectadas




