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Trasplante de progenitores
hematopoyéticos en déficit de
piruvato cinasa: ;cuando
indicarlo?

-
@ CrossMark

Haematopoietic stem cell transplantation in
pyruvate kinase deficiency: When is it
indicated?

Sr. Editor:

El déficit de piruvato cinasa (PK) es una anemia hemolitica
congénita no esferocitica que cursa con hemolisis cronica,
pudiendo llegar a causar anemia transfusion dependiente.
Las complicaciones asociadas a la hemolisis, como la cole-
litiasis, las Ulceras cutaneas, el déficit de acido folico o la
sobrecarga férrica secundaria al soporte transfusional, son
frecuentes'?.

La esplenectomia en casos graves mejora la anemia y
disminuye las necesidades transfusionales, aunque se ha
relacionado con aumento del riesgo de trombosis. Recien-
temente se han descrito casos en los que el trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH) ha sido curativo®?.

Presentamos a una paciente con anemia por déficit de
PK trasplantada a los 17 anos tras presentar enfermedad
tromboembélica recurrente e hipertension pulmonar proba-
blemente relacionada con la esplenectomia previa.

Se trata de una paciente, ya descrita en la literatura®,
diagnosticada de déficit de PK intraltero mediante muestra
de sangre de cordon umbilical. Sus padres, heterocigotos
para el déficit de PK y consanguineos, habian tenido 3 hijos
fallecidos por anemia hemolitica neonatal. Los primeros
anos de vida presentd anemia dependiente de transfusion,
siendo esplenectomizada a los 3 anos de edad. Posterior-
mente, mantuvo anemia crénica e hiperbilirrubinemia con
requerimiento transfusional ocasional, recibiendo desferro-
xamina postransfusional.

A los 14 afos comenzo con una trombocitosis extrema,
con mas de 1.000.000/ul de plaquetas, que respondié a
hidroxiurea. Asociaba hipertrigliceridemia e hipercoleste-
rolemia familiares, e hiperuricemia. Tras presentar varios
episodios de insuficiencia respiratoria aguda y de insuficien-
cia cardiaca secundaria a hipertension pulmonar severa, fue
diagnosticada de tromboembolismo pulmonar, precisando
oxigeno domiciliario.

A los 17 anos, tras aumentar las necesidades transfu-
sionales, se replanteo la posibilidad de TPH, ampliando el

estudio a familiares por carecer de hermano HLA-idéntico
y ser los padres consanguineos. Finalmente, se realiz6 un
TPH alogénico de sangre periférica de una tia materna HLA
idéntica, con seleccion CD34+. Previo al trasplante, pre-
sentaba hipertension pulmonar leve residual y sobrecarga
férrica, no evaluada por imagen, con niveles de ferritina
de 1.888ng/ml. Recibié como acondicionamiento bulsulfan
y ciclofosfamida, y se infundieron 2,45 x 10°/kg de células
CD34+y 300.000 CD3+/kg, sin complicaciones iniciales. Pos-
teriormente, desarrolld enfermedad injerto contra huésped
(EICH) aguda cutanea grado 1i-m, digestiva grado m-iv y hepa-
tica grado v (biopsia confirmatoria cutanea y digestiva).
Recibié tratamiento con inmunosupresores, corticoides y
fotoféresis extracorporea.

En el dia +121 post-TPH, con quimera en sangre periférica
completa del donante y actividad PK dentro de la normali-
dad, ingreso por cuadro febril. Presentd progresivo deterioro
de la EICH hepatica, con encefalopatia por hiperamoniemia
y coagulopatia, bronconeumonia y muguet oral por Can-
dida albicans, diabetes y pancreatitis agudas secundarias
al tratamiento esteroideo, sobrecarga férrica secundaria al
soporte transfusional e insuficiencia renal que precisé hemo-
diafiltracion.

El dia +145 la paciente comenzd con anemizacion,
trombocitopenia y esquistocitos en sangre periférica, com-
patibles con anemia hemolitica microangiopatica, tratada
con rituximab. Finalmente, el dia +149 presenté hemorra-
gia pulmonar y shock séptico secundario a Enterococcus
faecium, falleciendo 48 h después tras un neumotodrax a
tension.

El déficit de PK es la causa mas frecuente de anemia
hemolitica congénita no esferocitica. Es una enfermedad
en la que el TPH?? es la Unica opcidn curativa, con bue-
nos resultados recientemente publicados, con normalizacién
posterior de la actividad de PK, como en nuestra paciente.
El tratamiento de soporte, mediante régimen transfusional
y/o0 esplenectomia en casos graves, conlleva complicaciones
a largo plazo®*.

Las complicaciones vasculares, como la trombosis
arterial o venosa, el tromboembolismo pulmonar o la hiper-
tension arterial pulmonar, se han visto relacionadas con la
esplenectomia, con una latencia de ahos, como en este
caso. Algunos de los factores que favorecen este estado
procoagulante son la trombocitosis reactiva postesplenec-
tomia, la mayor adherencia de los hematies al endotelio y
la hiperviscosidad sanguinea; asociados a hemolisis crénica
y sobrecarga férrica'>°.

Este caso demuestra que el TPH no se deberia retrasar
en pacientes susceptibles’ dado que la comorbilidad previa
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al TPH es determinante en la morbimortalidad posterior.
La paciente no se sometio a TPH previamente por carecer
de hermano idéntico, sin ampliar la busqueda, como se
hizo posteriormente a otros familiares. El desarrollo de
hipertension pulmonar, tromboembolismo recurrente y
sobrecarga férrica probablemente influyd en el posterior
deterioro y fallecimiento, pese a que se encontraba curada
de su enfermedad de base.

La indicacion de TPH en enfermedades que no conllevan
un riesgo inminente para la vida hace dificil establecer el
mejor momento para el mismo. En esta valoracion debe-
mos tener presente las complicaciones que el tratamiento
de soporte puede ocasionar y su influencia en el tratamiento
curativo posterior’?2.
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Braquidactilia tipo C debida a
mutacion de parada en el gen
GDF5

® CrossMark

Brachydactyly type C due to a nonsense
mutation in the GDF5 gene

Sr. Editor:

Las braquidactilias constituyen un grupo de displasias
Oseas que afectan a las falanges y/o los metacarpia-
nos/metatarsianos de manos y pies. Existen 5 tipos (A-E)
y varios subtipos (A1-A4; E1-E3). La herencia es autosomica
dominante con expresividad variable. Los casos de herencia
recesiva son excepcionales.

La braquidactilia de tipo C (BDC) se caracteriza por un
acortamiento de las falanges medias del segundo, tercer y
quinto dedo, asi como del primer metacarpiano, pudiendo
observarse ademas desviacion cubital del segundo dedo y
polidactilia, con hipersegmentacion muy caracteristica de
las falanges proximales o medias del segundo y tercer dedos.
El cuarto dedo esta menos afectado, siendo habitualmente
el de mayor longitud'-3. Las falanges en «forma de angel»
(fig. 1 A), aunque caracteristicas, no son patognomonicas de
la BDC, pues también acontecen en la denominada «displasia
epifisaria falangica en forma de angel». Es plausible que
esta y la BDC formen parte de un espectro clinico comdn’.
Esta anomalia desaparece al completarse la osificacion de
los huesos de la mano, quedando como una braquidactilia
simple'. Otras anomalias asociadas a la BDC son: talla baja
con retraso de la edad osea, deformidad de Madelung,

displasia de caderas, pies valgos o equinovaros, hipodontia
o ausencia de falanges medias en dedos de los pies?>.

Presentamos a un varén de 7 aios con signos radioldgicos
compatibles con BDC, remitido por talla baja (-1,8 SDS).
El padre mostraba polidactilia postaxial unilateral, siendo
bilateral en el tio paterno. La radiografia de mano y mufeca
izquierdas evidenciaba retraso en la edad 6sea de 2 afnos y
anomalias que motivaron la realizacion de una serie osea.
Se detectaron alteraciones en las manos (fig. 1 A) y de forma
muy sutil en los pies (leve displasia epifisaria en las falan-
ges proximales de algunos dedos). El estudio radioldgico de
la hermana de 6 afos mostré asi mismo lesiones en manos
similares a las del probando, pero menos marcadas (fig. 1 B).
La radiografia de la mano del padre (fig. 1 C) solo mostro
un resto 6seo correspondiente a la hexadactilia postaxial
intervenida en la infancia.

La secuenciacion del gen GDF5 en el probando reveld
un cambio de nucleotido (c.1462A>T) en heterocigosis en
el exon 2, que conlleva un codon de terminacion prema-
turo (p.Lys488*, mutacion nonsense), dando lugar asi a una
proteina truncada de 14 aminoacidos menos que la silvestre
(fig. 2 A). Esta mutacion esta presente en el padre y en la
hermana del paciente, pero no en la madre sana (fig. 2 B).
El pedigree se representa en la figura 2 C. Se trata de una
nueva variante, probablemente patogénica y con patréon de
herencia autosomico dominante.

El growth differentiation factor 5 (GDF5) es un fac-
tor de crecimiento estrechamente relacionado con las
proteinas morfogenéticas del hueso y perteneciente a la
superfamilia de los transforming growth factor f3, que
interviene en el desarrollo embrionario del esqueleto
y las articulaciones*. El GDF5 es un gen hot-spot para
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