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RESUMEN

La anemia diseritropoyética congénita se engloba dentro de un grupo raro y heterogéneo de trastornos
eritrocitarios caracterizados por eritropoyesis ineficaz, anemia megaloblastica, hemosiderosis secundaria
e hidrops fetal. Presentamos el caso de un feto de 20 semanas con hidrops como consecuencia de una
anemia fetal intensa por eritropoyesis ineficaz. Ante el hallazgo de hidrops fetal no inmune es fundamental
un diagndstico etiolégico precoz para ofrecer a la pareja las alternativas terapéuticas mas adecuadas.

PALABRAS CLAVE: Anemia fetal, hidrops fetal, arteria cerebral media, eritropoyesis ineficaz,
anemia diseritropoyética congénita

SUMMARY

Congenital dyserythropoietic anemia is a rare group of heterogeneous disorders characterized by ineffective
erythropoiesis, megaloblastic anemia, secondary hemosiderosis and fetal hydrops. We report a case of a 20
week old fetus with hydrops as a consequence of a severe fetal anemia resulting from ineffective erythro-
poiesis. When non-immune fetal hydrops is found, it is essential an early etiological diagnosis to give the
parents the most appropriate therapeutic options.
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congenital dyserythropoietic anemia

INTRODUCCION

La anemia fetal puede ser de etiologia inmune
0 no inmune, dependiendo de si es consecuencia
de produccién de anticuerpos contra los hematies
fetales o si se produce por otros mecanismos. Cla-
sicamente la mayoria de las anemias fetales eran
de causa inmune, pero desde la introduccién del
screening materno del Rh y de anticuerpos anti-D,
la tasa de anemia de causa inmune ha descendido
considerablemente (1).

Tradicionalmente, la evaluacién de los fetos
con sospecha de anemia se hacia determinando
el nivel de bilirrubina en liquido amnidético mediante
densitometria éptica (1). Desde la introduccion del
doppler para el diagndstico de sospecha de ane-
mia fetal, la amniocentesis ha quedado en desuso.
Mediante el doppler podemos medir la velocidad
del pico sistdlico en la arteria cerebral media (PS-
ACM) cuyos valores se expresan como multiplos de
la mediana (MoM). Cuando el valor del mismo es
superior a 1,5 MoM se considera que el feto padece
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una anemia moderada o grave con una sensibilidad
y un valor predictivo negativo del 100% y una tasa
de falsos positivos del 12% (1).

La cordocentesis permite un diagnostico de
certeza de anemia ya que se extrae directamente
sangre fetal. Pero el hecho de que sea una técnica
agresiva, que puede producir la pérdida fetal hasta
en un 1-2% de los casos, hace que quede reservada
para ciertas circunstancias, como cuando se alcan-
zan valores criticos en las curvas de Liley o Quee-
nan mediante amniocentesis o cuando la medida del
pico sistolico en la arteria cerebral media es superior
a 1,5 MoM (2). El tratamiento de la anemia fetal de
causa no inmune es la transfusion intrauterina.

Caso clinico

Secundigesta de 35 afos, sin antecedentes
personales ni familiares de interés. Su pareja era
portadora de una betatalasemia heterocigota. La
gestacion previa curso sin complicaciones. La ges-
tacion actual se consiguié mediante técnica de fe-
cundacion in vitro.

Es remitida al servicio de Fisiopatologia Fetal
del Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espafa,
en la semana 20 de gestacion para valoracion de
derrame pericardico. La paciente aportaba un ca-
riotipo fetal con dotacién cromosémica 46 XX nor-
mal. Se realizé una ecografia en la que se observé
un feto con biometria acorde a la edad gestacional,
con un derrame pericardico moderado (Figura 1).
La morfologia cardiaca era normal, sin apreciarse
disfunciones valvulares y ritmo sinusal estable a
148 latidos por minuto. También se observo ascitis
minima con hidramnios moderado y cierto grado de
edema de calota. En cuanto a los parametros do-
ppler, el indice de resistencia en la arteria umbilical
era de 0,8 (Figura 2) y se observo flujo continuo
en la vena umbilical. El pico sistdlico en la arteria
cerebral media fue de 48 cm/s (>1,5 MoM), con una
hemoglobina fetal estimada de 5,16 g/dI (Figura 3).

Ante la sospecha de anemia fetal, se solicito
grupo sanguineo y Rh, despistaje de anticuerpos
irregulares y bateria de infeccion connatal en san-
gre materna, seguidos de amniocentesis para es-
tudio por PCR de infeccion fetal. Ante el resultado
negativo de todas estas pruebas, en la semana 21
se realiz6 una cordocentesis para confirmacion de
la sospecha de anemia fetal, se determiné una he-
moglobina fetal de 2,1 g/dl con un hematocrito de
8,9%. Tras valorar los datos obtenidos en el estudio
y el prondstico fetal, la pareja decidio interrumpir la
gestacion.

Al realizar la necropsia fetal se apreciaron
multiples focos hematopoyéticos extramedulares,

Figura 1. Seccion transversal del térax fetal. Derra-
me pericardico (*) e hidramnios (Hd).

Figura 2. Registro doppler en arteria umbilical (IR:
0,8).

Figura 3. Registro doppler en ACM con pico sistoli-
co de 48 cm/s.
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eritroblastosis fetal y hemosiderosis hepatica, en
ausencia de hemorragia fetal, hemdlisis o hiperbi-
lirrubinemia, ademas de derrame pericardico inten-
so, derrame pleural y derrame peritoneal.

DISCUSION

El derrame pericardico moderado, asociado a
hidramnios moderado y ascitis minima, en presen-
cia de un corazon estructural y funcionalmente nor-
mal, sin descartar trastornos del ritmo no presentes
en el momento de la exploracién, nos obliga a bus-
car anomalias fetales asociadas, descartar altera-
cién cromosémica e investigar causas de hidrops.

Se puede definir el hidrops fetal como el acimu-
lo de liquido en al menos dos compartimentos de
los siguientes: subcutaneo (siempre que el edema
sea mayor de 5 mm), en la cavidad abdominal, ca-
vidad toracica o a nivel pericardico (3).

El hidrops fetal se puede clasificar en funcion de
la etiologia del mismo, siendo un hidrops inmune el
que tiene lugar como consecuencia de la produc-
cién de anticuerpos contra los hematies fetales, y
no inmune el producido por otro mecanismo.

Dentro de las causas que pueden dar lugar a un
hidrops de etiologia no inmune, las mas frecuen-
tes son las fetales. Las anomalias cardiovasculares
son responsables en un 25-30% de los casos, se-
guidas en frecuencia por las malformaciones (15-
20%) y las cromosomopatias (15-20%). Otras cau-
sas fetales menos frecuentes son las infecciones,
las alteraciones placentarias y la anemia fetal. Pero
el hidrops fetal no inmune también puede estar pro-
ducido por alteraciones maternas como la anemia,
la hipoproteinemia, el hipotiroidismo o la diabetes y
hasta un 20-25% de los casos de hidrops no inmu-
ne son de causa desconocida (4).

En este caso, el Rh positivo con recuento de
anticuerpos irregulares negativo, descarté que se
tratara de un hidrops de etiologia inmune. El es-
tudio morfoldgico fetal fue normal, salvo para los
hallazgos comentados y la gestante aporta cario-
tipo normal, por lo tanto, quedaban descartadas
las causas fetales mas frecuentes. Se descart6 la
infeccion fetal determinando PCR en liquido amnio-
tico. La posibilidad de que se tratara de algun tipo
de alteracion placentaria se desestimé al obser-
varse una placenta de caracteristicas ecograficas
normales. Por lo tanto, en este caso, parecia que
la causa fundamental del cuadro de hidrops fetal
era la anemia.

El cuadro de anemia fetal de etiologia no inmu-
ne puede producirse como consecuencia de diver-
sas alteraciones como la alfatalasemia, un déficit
enzimatico, defectos a nivel de la membrana eritro-

citaria, o por la existencia de una baja produccion
eritrocitaria (5). Es precisamente la eritropoyesis in-
eficaz el mecanismo que mejor concuerda con este
caso clinico. A su vez, la baja produccion de eri-
trocitos puede ser debida a trastornos raros como
el sindrome de Pearson, la anemia de Diamond-
Blakfan o a la existencia de una anemia diseritro-
poyética congénita (5). Los hallazgos ecograficos,
analiticos y necropsicos sugerian en este caso, el
diagndstico de anemia congénita diseritropoyética.

La anemia diseritropoyética congénita se englo-
ba dentro de un grupo raro y heterogéneo de tras-
tornos eritrocitarios caracterizados por eritropoye-
sis ineficaz, anemia megaloblastica, hemosiderosis
secundaria e hidrops fetal (6,7). Existen tres tipos:
el tipo | y Il se transmiten con herencia autosémica
recesiva y son debidos a alteraciones en los cro-
mosomas 15y 2, respectivamente (8). El tipo | cur-
sa con anemia moderada o grave y en el tipo Il el
grado de anemia puede ser variable (9,10). El tipo
lll se transmite de forma autosémica dominante,
produce un cuadro de anemia leve y se debe a una
mutacion a nivel del comosoma 15 (11).

El seguimiento de los pacientes que padecen
este tipo de trastorno se realiza haciendo determi-
naciones seriadas de hemograma vy perfil férrico
(12). En el caso de que la anemia sea diagnostica-
da intrautero la medida del pico sistdlico en la arte-
ria cerebral media nos va a dar informacion sobre la
evolucion del cuadro (13). Siempre que el valor de
éste se encuentre por debajo del limite establecido
de 1,5 MoM, ante una sospecha de anemia, estara
indicado hacer controles periédicos. Cuando el PS-
ACM tiene un valor superior a 1,5 MoM la actitud
dependera de la edad gestacional. En embarazos
que hayan superado las 34-35 semanas se haran
seguimientos periddicos del PS-ACM finalizando
la gestacion cuando éste se altere o el embarazo
llegue a término. Si la edad gestacional es inferior
a 34 semanas y el valor del PS-ACM superior a 1,5
MoM sera necesario realizar una cordocentesis
para confirmar la sospecha de anemia y realizar
transfusion intrauterina si ésta esta indicada (14).

El tratamiento en todos los casos de anemia
diseritropoyética congénita es sintomatico median-
te transfusiones, ferroterapia y tratamiento de las
infecciones concomitantes (6). Existe controversia
acerca del beneficio de la esplenectomia en estos
casos. Actualmente se esta ensayando un trata-
miento con interferén o-2a para las anemias de tipo
I (9). El unico tratamiento intrautero de este tipo de
trastornos es la transfusion intrauterina que estara
indicada cuando el hematocrito sea inferior al 30%
o la hemoglobina se encuentre por debajo de 2 DS
(2). Esta técnica no esta exenta de complicaciones,
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pudiéndose producir bradicardia, hemorragia intra-
amnidtica, hematomas a nivel del corddn, corioam-
nionitis y muerte fetal. Las transfusiones se pueden
repetir cada 3-5 semanas intentando demorar el
parto hasta la semana 38 6 39, pero si aparecen
complicaciones después de la semana 32, se op-
tara por finalizar la gestacion en ese momento. En
este caso, dada la gravedad de la anemia y la pre-
cocidad de la afectacion, la pareja decidio interrum-
pir el embarazo.

CONCLUSION

La anemia diseritropoyética congénita es uno
de los transtornos mas raros como causa de hi-
drops fetal no inmune. El diagndstico precoz de la
misma, junto con la determinacion del PS-ACM es
fundamental para seguir la evolucion del cuadro y
asi poder ofrecer tratamiento antes de que la afec-
tacion fetal sea grave.
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