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Las anemias diseritropoyéticas congénitas (ADC) son un grupo de desordenes hereditarios poco frecuentes caracterizados por eritropoyesis ineficaz y marcadas anomalias

morfologicas de los eritroblastos en médula 6sea. La ADC tipo Il es la mas frecuente y puede diagnosticarse en cualquier momento de la vida. Cursa con anemia de intensidad

variable con importante componente hemolitico y una respuesta reticulocitaria inapropiada. Se acompana de ictericia (90%), esplenomegalia (70%), hepatomegalia (45%),

colelitiasis y masas de eritropoyesis extramedular. El tratamiento de eleccidon es la esplenectomia siendo las consecuencias de la sobrecarga férrica la principal complicacion.
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INTRODUCCION

CASO CLINICO

Paciente varon de 51 afnos sin antecedentes previos que ingresa por cuadro catarral
y astenia muy intensa ante minimos esfuerzos de semanas de evolucion.
A la exploracion fisica presenta aceptable estado general, tinte ictérico y hepato-
esplenomegalia palpable, sin otros signos destacables.

En control analitico, destaca una intensa anemia macrocitica (Hb: 3,5 g/dl, VCM 109
fl) con reticulocitopenia, hiperbilirrubinemia a expensas de la indirecta, LDH muy
elevada y los datos destacados en metabolismo férrico, asi como, un test de Coombs
directo negativo y haptoglobina baja.

En el frotis de sangre periférica se observa policromasia y anisopoiquilocitosis
intensa con resto de series sin alteraciones morfologicas.

Se realiza TAC toracoabdominal confirmandose hepato-esplenomegalia masiva (22
cm) y focos de hematopoyesis extramedular a nivel paravertebral. PET/TAC sin
afectacion neoplasica.

Con los datos obtenidos en las pruebas complementarias, se solicita valoracion por
Hematologia. Tras estudio HPN negativo, mutacion de JAK2 y Calreticulina
negativos, se realiza aspirado, citometria y citogenética de médula 6sea, siendo el
estudio compatible con ANEMIA DISERITROPOYETICA TIPO II. (Figuras 1 y 2).
Citometria y citogenética sin alteraciones.

Ante estos hallazgos y dada la intensidad de la anemia y esplenomegalia se le
propone al paciente esplenectomia que acepta y se realiza en un 22 ingreso, tras el
inicio de la pauta de vacunacion.

Se completa el estudio con test de HAM positivo (Figura 3) y para confirmar la
sospecha diagnostica se envia estudio de mutaciones al Hospital 12 de octubre
detectandose una variante de cambio de marco de lectura en heterocigosis en el
gen SEC23B . Se detecta intensa sobrecarga férrica en RMN hepatica y cardiaca
iniciandose tratamiento quelante con Desferasirox. Inicialmente presenta
hiperglucemias de dificil control con antidiabeticos e insulina probablemente debido
a la destruccion de las células B por la sobrecarga férrica a nivel pancreatico.

Actualmente el paciente continua tratamiento y seguimiento en consultas externas
de Hematologia, presenta analitica normal con buenos controles de ferritina.

Figura 2

CONCLUSIONES

ANALITICA:

- Hemograma: Hb 3.5gr, HTO 9.8%, VCM 109fl, Leucocitos 2.200/mm3 (N:1200/mm3, L:
300/mm3). Plaguetas 61.000/mm3. Reticulocitos absolutos 8.500/mm3.

Frotis SP: Intensa anisopoiquilocitosis, con macroovalocitos, dacriocitos, poquilocitos, escasos (<1%)
fragmentos. Trombopenia. Algun granulocito hipersegmentado. No se observan células inmaduras
ni eritroblastos.

- Coagulacion: AP 41%, INR 1.77, TTPA 37 seg, Fibrindgeno derivado 165 mg/dlI.

- Bioguimica: FG > 60ml/min, Cr 1.06mg/dl, Proteinas normales, Bilirrubina total 1.6 mg/dl (Bi
directa 0.9mg/dl), LDH 4345 Ul/l, GOT 43 Ul/I, GPT 44 Ul/|, Fosfatasa alcalina 93 Ul/I.
PCR13.36mg/I. Ac. Félico 1.42 ng/dl, Hidroxicobalamina 607 pg/dl.
- Metabolismo férrico: Hierro 200 ug/dl, Ferritina 4605 ng/ml,
102.56%.

- Inmunoproteinas: IgG 1710 mg/dl, IgM 118 mg/dl, IgA 321 mg/dlI.
- Proteinograma: Fraccion alfa 2 y beta 1 disminuidas porcentualmente posiblemente debido al
aumento de la fraccion gamma. Fraccion beta 2 elevada debido a solaparse con la fraccion gamma
elevada. Fraccion gamma de aspecto policlonal.

- ASPIRADO MEDULA OSEA: se observa una intensa hiperplasia eritroide con eritroblastos
ortocromos con abundantes alteraciones: bi/trinuclearidad, picnosis nuclear, mamelones
y cariorexis. La serie granulocitica es morfologicamente normal. Recuento porcentual: serie
roja 80%, serie granulocitica: 18%, linfocitos 1% vy blastos 1%. Estudio compatible con
anemia diseritropoyética tipo Il. Tincion de Perls: macréfagos intensamente
cargadas de hemosiderina.

- BIOPSIA MEDULA OSEA: cilindro osteomedular hipercelular constituido de forma muy
predominante por serie roja con presencia de escasos cambios megaloblastoides y ocasionales
formas binucleadas. La serie mieloide es escasa, mejor valorada en estudio IHQ con MPO,
conservando patron madurativo. Serie megacariocitica sin rasgos displasicos. No se evidencia
aumento de |la trama reticulinica. Los hallazgos son sugestivos de proceso anémico, perteneciente
al grupo de anemias macrociticas, a correlacionar con datos clinicos del aspirado.

PRUEBAS DE IMAGEN:

-TAC toraco-abdominal:

Adenopatias mediastinicas pretraqueales y prevasculares, de hasta 12mm. Marcada hepato-
esplenomegalia, con bazo de 22cm. Presencia de lesiones hipercaptantes

paravertebrales dorsales bajas, no homogéneas, ovaladas, de

6y 2,5 cms, compatibles con metastasis/focos de hematopoyesis.

- PET-TAC: Hepatoesplenomegalia de gran tamano con adenopatias mediastinicas,
retroperitoneales e inguinales, todas normometabdlicas, gue no sugieren etiologia neoplasica.

- RNM hepatica vy cardiaca: se demuestra importante sobrecarga férrica a nivel hepatico, siendo

Transferrina 156 mg/dl, IST

moderada a nivel cardiaco.

Figura 3

Las ADC son entidades infrecuentes y heterogéneas que requieren una alta sospecha clinica para su diagnostico. El diagnostico inicial se basa en la morfologia eritroide
en meédula osea, si bien los estudios genéticos son confirmatorios. El tratamiento dependera de la severidad de |la anemia y |la supervivencia esta determinada por el 6ptimo
control de la sobrecarga férrica.

e Horta-herrera S, Morado-arias M, Lemes-castellano A, Abio-calvete M. Clinical and genetic features of congenital dyserythropoietic anemia (CDA). Eur J Haematol. 2018 Sep;101(3):368-378.

* Antonella Gambale, Achille lolascon, Immacolata Andolfo & Roberta Russo. Diagnosis and management of congenital dyserythropoietic anemias, Expert Review of Hematology. 2016; 9:3, 283-296.
 Dukka S, et al. The diagnostic challenge of congenital dyserythropoietic anaemia: two cases of ‘CDA type II'. ] Clin Pathol 2014,67:367-369

/" LXISEHH

YA , ) (_Colabo.r’acién limitada a la s ) 4 N\
=119--PO SEHH - ERITROPATOLOGIA i i) < Docter:
: s g janssen J Oncology US er. .com
| IRLRRARAIALD (v e sz o nmonsmssa || B e essionOnling

) k ) \ellos por sus autores ) k )




