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Mutaciones en proteinas ribosomales

Desequilibrio proteinas

Insuficiencia ribosomal ribosomales
Defecto en el precursor Afectacion de Acumulacién p53

eritroide otros tejidos ‘

(Mayor demanda ribosomal

por produccion de globina) Parada ciclo

celular/apoptosis

eritroblastopenia malformaciones cancer
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Tratamientos

Corticoides
Gasser C, 1951

Transfusidn cronica
Josephs , 1936; Diamond and Blackfan, 1938

Trasplante de progenitores hemopoyéticos (TPH)
August CS, 1976
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=80% responden inicialmente, la respuesta puede ser transitoria

Pautas habitualmente con prednisona o metilprednisolona
Dosis inicial de 2mg/Kg/dia
Tiempo esperado para respuesta 2-4 semanas

Descenso progresivo hasta dosis de mantenimiento (=0,5mg/kg/dia 6
1mg/kg/48 horas). Algunos pacientes pueden requerir dosis “homeopaticas”



Corticoides: efectos secundarios

Endocrinologicos

Osteo-musculares

Crecimiento

Comportamiento

Cosméticos

Inmunosupresion

Oftalmoldgicos

Neuroldgicos

Gastrointestinales

Supresion adrenal, intolerancia a la 2% 80% *
glucosa, diabetes mellitus (DM)

Osteopenia, necrosis avascular, 5,6% 22%
fracturas, miopatia (fracturas)
Retraso de crecimiento (lactante, 13%

pubertad)

Alteraciones emocionales,
hiperactividad

“Cara de luna llena”, hirsutismo, 48%
eritema facial, estrias

Varicela, Pneumocystis J, Candida <1%
Cataratas 12%

Pseudotumor cerebri

Gastritis, pancreatitis

Willig, et al. Pediatric Res. 1999
Lipton, et al. Ped Blood & Cancer. 2006
Lahoti, et al Ped Blood & Cancer.2016



Indicaciones:
no respuesta a los corticoides, efectos adversos
corticoterapia, lactantes pequenos

Transfusion de concentrado de hematies cada 3-5 semanas

Objetivo tedrico Hb >8g/dl, dependera de otros factores
(calidad de vida, crecimiento..)



Transfusion cronica: efectos secundarios



http://www.google.es/url?url=http://www.amazon.com/Despicable-Me-Purple-Minion-Action/dp/B00GG2TYMQ&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwjP8YjCrYvLAhVFOhoKHegvD-EQwW4IKjAK&usg=AFQjCNHlI7DKcycC06MhZofy-iYeZYRbsQ
http://www.google.es/url?url=http://www.designbolts.com/2014/05/07/minions-as-x-men-a-crazy-fan-art-series-by-chuck-mullins/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwj9o8TWrYvLAhVIVhoKHaETD3MQwW4IGDAB&usg=AFQjCNGrS5ZFJFSUJroPkMR8Xo_l692k_g

Efectos secundarios: sobrecarga férrica

Causa importante de morbi-mortalidad en los pacientes con ABD

Organs that may be affected by
iron overload

Pituitary glan:

El dafio organico produce alteraciones subclinicas que no son evidentes hasta

estadios muy avanzados

Pocos trabajos han analizado la sobrecarga férrica en estos pacientes.

Podria ser mas precoz (respecto T. Mayor)
Se desconoce que papel juega la fisiopatologia de la ABD

Se recomienda una monitorizacion tan exhaustiva como en pacientes con T. Mayor

Severe iron overload in Blackfan-Diamond anemia: a case-control study. Am J Hematol. 2009



Quelantes hierro

R e —

Deferoxamina Supervivencia a largo plazo Adherencia:eficacia Audio
(DFO) 20-50mg/kg/d Revierte dafio miocardico Oftalmo
Crecimiento
Deferasirox V.0 X1 Resultados similares a No resultados a largo  Higado
(DEX) 20-30mg/Kg/d deferoxamina plazo Rifion
> Sobrecarga hepatica SS Oftalmo
DFX+DFO Audio
Deferiprona V.0 X3 Eficacia cardiaca Agranulocitosis Hemato
50-100 mg/kg /d NO INDICACION Higado

(DFP) *

How | treat Diamond-Blackfan anemia. Blood 2010



Sobrecarga férrica

Enero 2008 Agosto 2011
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Tratamientos al

tivos

Treatments Number of patients Response References
Androgens >100 20% Gomez-Almaguer and Gonzalez-Llano (1992)
High dose corticosteroids 12 7 (Ozsoylu, 1994)

8 3 complete, 1 partial (Bernini et al, 1995)

9 5 all transient (Buchanan, 2001)
Erythropoietin 10 1 transient (Fiorillo et al, 1991; Niemeyer et al, 1991)
Interleukin-3 100 10% (Dunbar et al, 1991; Gillio et al, 1993a, 1993b;

Cyclosporine + prednisone

Metoclopromide

Valproic acid

Leucine

Other (6-MP, cyclophosphamide,
Vincristine, stem cell factor,
PIXY 321, IVIG)

20 (with steroids)

50% all transient

10 (CSA alone) 2 sustained response
9 1 complete
2 partial on steroid taper
1 1 complete
33 2 partial
1 1 complete
1 1 complete

Largely ineffective

Bastion et al, 1994; Olivieri et al, 1994;
Ball et al, 1995)

(Totterman et al, 1984; Williams et al, 1987;
Seip & Zanussi, 1988; Leonard et al, 1989;
Splain & Berman, 1992; Monteserin et al, 1993;
Alessandri et al, 2000; Bobey et al, 2003)

(Abkowitz et al, 2002; Akiyama et al, 2005;
Leblanc et al, 2007)

(Jabr & Taher, 2006)

(Pospisilova et al, 2007)

(Geller et al, 1975; Sumimoto et al, 1992;
Bejaoui et al, 1993; Brown et al, 1994)
and anectodal communications

Lenalidomida
RAP-011 (Sotatercept)

Molecular mechanisms of pathology and treatment in Diamond Blackfan Anaemia. Br J Haem. 2012

Vlachos A. Br J Haem. 2008

RAP-011 improves erythropoiesis in zebrafish model of Diamond-Blackfan anemia through antagonizing leftyl. Blood 2015



