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Resumen

Mediante este articulo se pretende ofrecer una vision
global de los fallos medulares en la edad pediatrica.
Diferenciaremos algunos de los fallos medulares de
etiologia congénita mas frecuentes de otros de etiologia
adquirida, como es la aplasia medular. Se trata de
enfermedades raras o de baja prevalencia, donde existe
un gran solapamiento fenotipico a pesar de tener una
base fisiopatoldgica distinta. Es por esto por lo que
repasaremos las manifestaciones hematoldgicas y
extrahematoldgicas mas caracteristicas, junto con la
sistematica o el paso a paso a seguir para alcanzar un
correcto diagnostico. Asi, el correcto diagnéstico va

a ser fundamental para poder ofrecer el tratamiento
adecuado para cada caso, siendo, en la mayoria de
ellos, el trasplante de progenitores hematopoyéticos la
piedra angular, asi como para poder ofrecer informacion

prondstica o realizar consejo genético.

**https://orcid.org/0000-0002-6852-1860

Abstract

This article aims to provide an overview of bone
marrow failure syndromes in children. We will
distinguish between some of the most prevalent
congenital bone marrow failure syndromes and
those of an acquired aetiology, such as aplastic
anaemia. These rare diseases exhibit significant
phenotypic overlap despite having different
pathophysiological bases. For this reason, we will
review the most characteristic haematological
and extrahaematological manifestations, as well
as the systematic approach to be followed to
reach a correct diagnosis. The correct diagnosis is
essential in order to offer appropriate treatment for
each case, the cornerstone of which is usually a
haematopoietic stem cell transplantation, as well
as to provide prognostic information and genetic
counselling.

Palabras clave: Aplasia medular; Anemia de Fanconi; Disqueratosis congénita; Sindrome de Shwachman-

Diamond; Neutropenias.
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OBJETIVOS

Comprender la base fisiopatoldgica de los fallos
medulares, tanto congénitos como adquiridos, mas
frecuentes en edad pediétrica.

Diferenciar entre las manifestaciones
hematolégicas y extrahematoldgicas de cada uno
de los cuadros patogénicos que se describen.

Entender la sistematica a sequir para alcanzar un
correcto diagndstico de estas enfermedades, hecho
fundamental, ya que existe mucha heterogeneidad
y solapamiento fenotipico, siendo dificil llegar al
diagndstico certero solo con la historia clinicay la
exploracion fisica, a pesar de ser fundamentales
para orientar el caso.

Conocer el estado actual de las herramientas
terapéuticas que se emplean para corregir el fallo
medular en cada caso concreto.

Abordar las neutropenias en la edad pediatrica.
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Introduccién

Las insuficiencias medulares se pueden clasificar, segun su origen, en hereditarias
o adquiridas. Pueden afectar a una o mas lineas celulares, dando lugar a mono o
bicitopenias, asi como a pancitopenias.

de enfermedades caracterizadas por el fracaso de la funcién hema-
topoyética dependiente de la célula madre pluripotencial, hecho que
comporta una inadecuada produccién de hematies, leucocitos y/o plaque-
tas. Asi, la insuficiencia o fallo medular puede afectar a una o mds lineas
celulares, dando lugar a mono o bicitopenias, asi como a pancitopenias.
Las IM se pueden clasificar segtn su origen en hereditarias o adqui-
ridas®. Las formas adquiridas se pueden categorizar como idiopaticas
o secundarias. Las idiopdticas son aquellas en las que no tenemos una
etiologia identificable y, generalmente, obedecen a un mecanismo inmune.
Las secundarias, por el contrario, pueden ser causadas por infecciones,
enfermedades autoinmunes, téxicos, firmacos o neoplasias, entre otros.
No obstante, en la gran mayoria de los casos no se identifica una causa
desencadenante de la insuficiencia medular, por lo que suele ser calificada

]'_I as insuficiencias medulares (IM) constituyen un grupo heterogéneo
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Tabla I. Clasificacion de insuficiencias medulares cuantitativas simplificada

Congénitas
Insuficiencias medulares cuantitativas

Insuficiencias

— Anemia de Fanconi

Adquiridas

— Aplasia medular

medulares — Disqueratosis congénita adquirida
globales
Insuficiencias medulares selectivas
Neutropenias — Sindrome de Shwachman- — |diopética
Diamond — Secundaria:

— Neutropenia congénita

medicamentosa/téxica

dominante por alteracion en

ELANE

— Neutropenia congénita recesiva
asociada a HAX1 o enfermedad

de Kostmann

Eritroblastopenias

— Sindrome de Blackfan-

— Aplasia pura de serie

Diamond roja
Trombocitopenias ~ — Trombocitopenia — ldiopatica
amegacariocitica congénita — Secundaria:

como aplasia medular idiopatica (AM).
Las formas hereditarias se pueden divi-
dir en globales o selectivas (Tabla I).

Si bien el término anemia apla-
sica sigue siendo, de manera general,
empleado en todos aquellos casos de
etiologia adquirida, en el caso de los
cuadros de origen congénito, se usa de
manera mis generalizada el término
de fracaso o fallo medular.

En este capitulo revisaremos las
particularidades de la aplasia medular
adquirida, asi como los fallos medulares
hereditarios mas frecuentes, tales como:
la anemia de Fanconi (AF), la disque-
ratosis congénita (DC), el sindrome de
Shwachman-Diamond (SSD) y las neu-

tropenias hereditarias y adquiridas.
Epidemiologia

Aunque se engloben dentro de las enfer-
medades raras, un pediatra siempre debera
considerar el diagndstico de un fallo medular
(sea hereditario o adquirido) ante citopenias/
pancitopenias que aparezcan en la edad
pediatrica.

En general, las insuficiencias o fallos
medulares se catalogan como entidades
clinicas raras. La incidencia de la AM
en nuestro medio se estima entre 2y 3
casos nuevos al afio por cada millén de
habitantes@. En algunos paises, como
Japén o México, la incidencia reportada
es de dos a tres veces superior. Dentro
de los fallos medulares hereditarios,
la AF constituye el cuadro clinico mds

medicamentosa/téxica

frecuente, con una prevalencia de 1-5
pacientes por millén. La incidencia
estimada de DC, por su parte, es menor
de 1/1.000.000 de recién nacidos. En el
caso del SSD, la incidencia estimada se
encuentra alrededor de 1/75.000 recién
nacidos, aunque las estimaciones son
muy variables. Por dltimo, en cuanto a
la neutropenia congénita, se trata de un
grupo heterogéneo de enfermedades que
tiene una prevalencia de 1-1,7/333.300

habitantes y una incidencia anual de

Fisiopatologia

La aplasia medular se considera una enfer-
medad autoinmune, mientras que los fallos
medulares hereditarios son consecuencia de
defectos genéticos que alteran alguna ruta
metabdlica que explica la clinica y fenotipo
del paciente. Presentan penetrancia y expre-
sividad variables.

En cuanto a la patogenia, la inmensa
mayoria de las AM adquiridas son de
origen autoinmune. Linfocitos T auto-
rreactivos ocasionan destruccién de la
celularidad hematopoyética a nivel cen-
tral y, como consecuencia, se producen las
correspondientes citopenias periféricas.
En ocasiones, el cuadro hematoldgico
puede ser precedido o coexistir con una
hepatitis aguda, también de origen auto-
inmune. Aunque si puede haber cierta
predisposicién genética para padecerla, a
diferencia de los fallos medulares here-
ditarios, no tendremos una alteracién
genética definitoria como causante de la
enfermedad. Por el contrario, en cada uno
de los fallos medulares hereditarios que
describimos a continuacién, la base fisio-
patolégica difiere entre ellos, pero existe
un defecto genético® (Fig. 1) (Tabla IT).

La AF es un sindrome complejo que
se caracteriza por insuficiencia medular
progresiva, anomalias somdticas consti-
tucionales e hipersensibilidad a agentes
que producen entrecruzamientos en las
cadenas del ADN, tales como mitomi-

cina C (MMC) y diepoxibutano (DEB).

1/250.000 nacimientos. La fisiopatologia de la AF es consecuencia
e Farmacos o |diopatica e Enfermedad telomérica
CAUSAS e Radiacion o Hepatitis seronegativa e Anemia de Fanconi
e Benceno o Fascitis eosinofilica e (tras mutaciones
e Timoma genéticas germinales
L Defectos genéticos
FISIOPATOLOGIA Da"; f?s“i'cng'c" constitucionales

Y

e Tratamiento

de soporte
e Tactores de e Tratamiento de e Hormonas
TRATAMIENTOS crecimiento inmunosupresion sexuales
e Trasplante de e Trasplante de o Trasplante de
progenitores progenitores progenitores

hematopoyéticos

hematopoyéticos hematopoyéticos

Figura 1. Fisiopatologia de los fallos medulares. Modificada de: Young et al.(3).
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Tabla Il. Base fisiopatolégica de los fallos medulares congénitos

AF DC SSD NC

Patron de herencia AR, RLX (FANCB),  RLX, AR, AR, AD AD, AR
AD (FANCR) AD

Anomalias somaticas Si Si 20 % Raro
Fallo medular 90 % 80 % Si Neut.
Telémeros cortos Si Si Si -
Cancer Si Si Si Si
Inestabilid_ad S Si Si -
cromosémica
Genes identificados 23 20 4 7

AD: autosémico dominante; AF: anemia de Fanconi; AR: autosémica recesiva;
DC: disqueratosis congénita; NC: neutropenia congénita; RLX: recesiva ligada al X;

SSD: sindrome de Shwachman-Diamond.

del fallo de la via de reparacién del ADN
FA/BRCA. Desde el punto de vista
genético, se conocen, al menos, 23 genes
asociados a la enfermedad (denominados
por el grupo de complementacién
FANC-A a FANC-W)®, La herencia
es autosémica recesiva en casi todos los
casos. De entre todos los genes AF, las
mutaciones en el gen FANCA son

las que estdn mds representadas, ya que
mds del 50 % de los pacientes AF poseen
mutaciones en este gen. En nuestro
entorno, llega a representar entre un 70
yun 80 %. La DC es una enfermedad
asociada a defectos en el mantenimiento
de los telémeros, que tienen la funcién
de proteger y estabilizar el genoma.
Hasta la fecha, se conocen hasta 20 genes

relacionados con la enfermedad(:6).
La presentacién mds frecuente de la
enfermedad es la producida por mutacio-
nes en el gen DKC1I, que codifica para la
proteina disquerina y es de herencia ligada
al cromosoma X. Aunque el espectro de
manifestaciones clinicas es muy variable,
todos ellos presentardn longitudes de telé-
meros significativamente acortadas. El
SSD es un trastorno autosémico recesivo
en el que las mutaciones bialélicas en el
gen SBDS (Shwachman-Bodian-Dia-
mond syndrome), que esté localizado en
el cromosoma 7, representan el 90 % de
los casos de SSD(™), Recientemente, se ha
observado que las variantes bialélicas en
los genes EFL1y DNAJC21, y variantes
heterocigotas en el gen SRP54 pueden
producir una enfermedad o fenotipo simi-
lar al SSD, conocidos como sindromes
SSD-/i%e®. Por ultimo, la neutropenia
hereditaria se trata de un grupo hetero-
géneo de enfermedades de origen gené-
tico caracterizadas por neutropenia cré-
nica grave, infecciones piégenas y bloqueo
de la maduracién de las células de la
médula ésea. De entre ellas, 1a més fre-
cuente es la neutropenia aislada por afec-
tacién del gen ELANE, que supone el
50-60 % de los casos®.

Tabla Ill. Caracteristicas clinicas de la anemia de Fanconi, la disqueratosis congénita, el sindrome de Shwachman-Diamond

y la neutropenia congénita

Subtipo  Hematolégico Extrahematologico Cancer Prueba diagnéstica
de FM especifica
AF Macrocitosis, Anomalias cutaneas (manchas café con Hematolégico (SMD, Fragilidad
citopenia aislada leche), esqueléticas (hipoplasia radial, LMA). Carcinoma de cromosémica con
(trombopenia, anemia  baja estatura, cara triangular, “facies de  células escamosas, DEP y MMC
y/o neutropenia), FM, Fanconi”), endocrinas, genitourinarias especialmente de cabeza,
SMD y LMA (rifién Unico), gastrointestinales (atresia cuello y vulva
duodenal) y neurolégicas (microcefalia)
DC Macrocitosis, La triada mucocutanea de pigmentacion Hematolégico (SMD, Acortamiento
citopenia aislada, FM,  anormal de la piel, distrofia ungueal y LMA). Carcinoma de de telémeros
SMD y LMA leucoplasia mucosa. Una variedad de células escamosas,
otras anomalias, incluidas: dentales, especialmente de cabeza,
gastrointestinales, genitourinarias, cuello y vulva. También se
neurolégicas, oftalmicas, pulmonares, observan otros tumores
esqueléticas y vasculares (p. €j., higado)
SSD Citopenia aislada Insuficiencia pancreatica exocrina, Hematolégico (SMD, LMA)  Determinacién
(neutropenia), FM, malabsorcién, esquelética, retraso de isoamilasa
SMDy LMA del crecimiento, retraso del desarrollo, pancreatica y
dental y otras anomalias variables tripsinégeno
NC Neutropenia; Generalmente, ninguno en pacientes Hematolégico (SMD, LMA) -

con frecuencia
hay parada de
la maduracién

mieloide, SMDy LMA

con variantes ELANE. Puede haber
anomalias extrahematopoyéticas en
pacientes que no son portadores
de ELANE

AF: anemia de Fanconi; DC: disqueratosis congénita; DEP: diepoxibutano;
MMC: mitomicina C; NC: neutropenia congénita; SMD: sindrome mielodisplasico; SSD: sindrome de Shwachman-Diamond.
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FM: fallo medular; LMA: leucemia mieloide aguda;



Clinica

Presentacion clinica heterogénea. En el caso
de la aplasia medular, inespecifica, determi-
nada por la citopenia mas grave. En el caso
de los fallos medulares hereditarios, deter-
minada también por las manifestaciones
extrahematoldgicas.

La clinica de todos estos sindromes,
como ya hemos indicado, es extrema-
damente heterogénea. En el caso de la
aplasia medular, la clinica no va a ser
especifica y estard determinada por las
citopenias. Asi, se puede manifestar
clinicamente por cansancio, palidez e
intolerancia al ejercicio, todo ello tipico
de la anemia que sufren estos pacientes.
Sin embargo, con mayor frecuencia, la
primera y mds significativa alteracién
del fracaso medular es la trombocito-
penia, que se manifestard por petequias y
hematomas ante minimos traumatismos
y, en los casos mds graves, por sangrado
clinico.

En el caso de los fallos medulares
de origen hereditario, la presentacién
inicial de muchos de estos sindromes es

FALLOS MEDULARES Y NEUTROPENIAS EN EDAD PEDIATRICA

a través de las malformaciones asocia-
das, como rasgos dismdrficos, talla baja o
fallo de medro. Debemos tener en cuenta
que, en muchos de estos pacientes, las
malformaciones fisicas estin presentes
desde el nacimiento; sin embargo, solo se
orienta su diagnéstico cuando comienzan
a manifestar el fallo medular. Ademis,
la historia familiar serd de gran ayuda,
ya que las citopenias no explicadas, los
casos previos familiares de leucemia o
sindrome mielodispldsico (SMD), algtin
otro tipo de cdncer en edades tempra-
nas de la vida, la excesiva toxicidad a
los quimioterédpicos y/o la radioterapia,
u otras malformaciones tipicas pueden
orientar en gran medida el diagnéstico.
No obstante, pacientes con bases genéti-
cas iguales pueden expresar un sindrome
completamente distinto. En este sen-
tido, la historia clinica y la exploracién
fisica ayudardn a orientar el diagndstico
de estos pacientes; aunque, en muchas
ocasiones, solo podremos aproximarnos
a la sospecha de fallo medular heredita-
rio, sin ser capaces de orientar dentro de
este gran grupo de sindromes cudl puede

ser el mds probable. En la tabla III, se
resumen las caracteristicas clinicas de
la AF, la DC, el SSD y la neutropenia
hereditaria.

Diagnéstico

Importancia de la historia familiar y explo-
racion fisica para orientar el diagnéstico. Es
imprescindible completar el diagnéstico con
pruebas funcionales y estudios genéticos para
demostrar o descartar origen congénito.

En el algoritmo incluido al final del
articulo, se describe la sistemdtica para
el diagnéstico de los fallos medulares.
En general, se realizard un estudio enca-
minado a demostrar el fallo medulary
establecer su causa(®10), Para ello, se
recomienda realizar una analitica com-
pleta que valore y descarte causas secun-
darias, como defectos carenciales, serolo-
gias para descartar infecciones o aquellas
determinaciones, como la determinacién
de la hemoglobina fetal, que puedan
orientar el diagndstico. Entre los estu-
dios a realizar, serd también mandatoria
la realizacién de un aspirado y biopsia de

Tabla IV. Hallazgos de laboratorio caracteristicos en cada caso

Aplasia medular idiopatica

Fallo medular hereditario

Hemograma — Anemia hipo/arregenerativa, normo — Anemia hipo/arregenerativa, con frecuencia macrocitica,
0 macrocitica, trombocitopenia y/o trombocitopenia y/o neutropenia
neutropenia

AMO/BMO — Hipocelularidad, ausencia de — Rasgos displasicos son muy frecuentes en las médulas de

mielodisplasia significativa; el tejido
graso suele estar aumentado, asi

como los depésitos de hierro

estos pacientes, siendo en ocasiones un reto el diagnédstico
diferencial con los SMD

Citometria de flujo

— Frecuente presencia de clones HPN

Citogenética

mielodisplasia)

— Cariotipo normal (ausencia de
marcadores citogenéticos de

— AF: entre las alteraciones citogenéticas mas frecuentes se
incluyen las alteraciones en el brazo largo de los cromosomas

1, 3, 7 y lesiones en RUNX1/AML]1
— La monosomia del 7 también esta reportada en la DC o SSD

Test funcionales
especificos

— Negativo

— AF: test de fragilidad cromosémica.

— Se realiza en cultivos de linfocitos de sangre periférica y
se basa en el anélisis de lesiones cromosémicas (roturas
cromosémicas y cromatidicas), inducidas por un agente que
produce entrecruzamientos en el ADN (DEB o MMC)

— DC: longitud de telémeros. <primer percentil que la
medida para la edad del paciente. Entre los métodos mas
utilizados para medir la longitud del telémero, la utilizacién
de la citometria de flujo combinada con hibridacién in situ
fluorescente (FISH) (Flow-FISH) en todos los subconjuntos
de leucocitos, parece ser la técnica mas sensible y especifica

para el diagnéstico

— SSD: tripsinégeno e isoamilasa. Cuantificacion de grasa fecal

Estudio molecular - Negativo

— Alteracion molecular definitoria de cada entidad

AF: anemia de Fanconi; DC: disqueratosis congénita; DEP: diepoxibutano; HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna;
MMC: mitomicina C; SMD: sindrome mielodispldsico; SSD: sindrome de Shwachman-Diamond.
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médula dsea, no solo para demostrar la
hipoplasia medular, sino también para
descartar otras posibles entidades que
cursan con pancitopenia. El cariotipo
puede resultar de gran ayuda, al igual
que los estudios citogenéticos mas avan-
zados. Sin embargo, en muchos casos, los
sindromes hereditarios que asocian fallo
medular asocian también alto riesgo de
progresién a mielodisplasia, por lo que,
incluso ante citogenéticas muy frecuen-
temente asociadas con SMD, como la
monosomia 7, es obligatorio descartar
que se deba a un fallo medular heredi-
tario.

Una vez establecido que nos encon-
tramos ante un fallo medular, se acon-
seja, en todos los casos pedidtricos,
realizar, al menos, el despistaje de la
AF (incluso en aquellos que a priori
parecen adquiridos). Para ello, se indica
un estudio de fragilidad cromosémica
que, de mostrar alteraciones, no es diag-
nostico de la enfermedad, ya que otros
sindromes también pueden presentar
alteraciones en este estudio (p. ej., la
ataxia-telangiectasia), pero si resulta
muy sugerente. En otras enfermeda-
des, se dirigird el estudio a pruebas mds
especificas de acuerdo con la clinica que
presente el paciente. Asi, por ejemplo,
en los casos con sospecha de DC por
presentar la triada cldsica de la enfer-
medad (distrofia ungueal, leucoplaquia
y pigmentacion reticular), se indicard un
estudio de longitud telomérica®?. Otras
pruebas que pueden orientar el diagnés-
tico serian las determinaciones de isoa-
milasa pancredtica y tripsinégeno para
demostrar la insuficiencia pancredtica
del SSD. El diagnéstico final se realizard
mediante la demostracién de la altera-
cién de alguno de los genes responsables
delaenfermedad. Hasta hace muy poco,
se realizaban estos estudios de manera
dirigida. Mds recientemente, se estin
afianzando los estudios de secuenciacién
masiva con paneles de genes especificos
de todo este grupo de enfermedades2).
Sin embargo, la aparicién constante de
nuevos genes implicados en estas enti-
dades, junto con la mejor relacién coste-
efectividad de la secuenciacién exémica,
ha llevado a que, en la actualidad, la
prictica general tienda a ser secuenciar
el exoma completo y realizar estudios
dirigidos con paneles virtuales como
primera aproximacion.

Enla tabla IV, se resumen algunos de
los hallazgos de laboratorio caracteristi-
cos en cada caso.
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Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial se plantea funda-
mentalmente con otras causas de pancito-
penia hereditaria o adquirida.

» Otras insuficiencias medulares:

— Otras insuficiencias medulares
cuantitativas (anemia de Fanconi,
disqueratosis congénita...).

— Sindromes mielodispldsicos. El
diagndéstico diferencial entre los
fallos medulares hereditarios y las
mielodisplasias es ain hoy un reto.
Con mucha frecuencia, los aspira-
dos y biopsias de médula ésea de
estos pacientes muestran rasgos
displasicos dificilmente interpre-
tables, incluso para los citomorf6-
logos mas expertos.

* Ocupacién de la médula ésea por
otras causas: leucemias agudas, sin-
dromes linfoproliferativos, carcino-
matosis medular, mielofibrosis, enfer-
medades de depésito, etc.

* Otros: hemoglobinuria paroxistica
nocturna, anemia megalobldstica,
lupus eritematoso sistémico, hiperes-
plenismo, hepatopatia crénica y sepsis.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento sera restaurar
la funcion medular. El trasplante hemato-
poyético (TPH) sera la piedra angular del
tratamiento en la mayoria de los casos here-
ditarios y en las formas muy graves adqui-
ridas, siempre y cuando se disponga de un
donante adecuado.

En las siguientes lineas repasaremos
el tratamiento del fallo medular, dejando
de lado el tratamiento de las manifesta-
ciones extrahematolégicas u otras com-
plicaciones.

Consideraciones generales

Se deberd suspender cualquier poten-
cial agente causal en el caso de las apla-
sias adquiridas. Si la condicién clinica
del paciente lo permite, la terapia trans-
fusional debe ser restrictiva, m4s atin en
los candidatos a TPH por la posibilidad
de aloinmunizacién. Se debe tener en
consideracién la profilaxis de las infec-
ciones si linfopenia profunda (<400/uL)
o neutropenia severa (<200/uL), afia-
diendo bien un antivirico o un azol de
espectro extendido. Una vez que se diag-
nostica un fallo medular (sea adquirido
o congénito), se debe realizar lo antes
posible la secuenciacién genética y la
tipificacion del antigeno leucocitario

humano (HLA) del paciente, asi como
la tipificacién HLA de los miembros de
la familia®3), ya que el tiempo desde el
diagndstico al tratamiento es fundamen-
tal para mejorar la supervivencia. Asi, en
caso de la AM, es importante empezar
el tratamiento lo antes posible desde el
diagnéstico (idealmente en las 3 prime-
ras semanas tras el mismo)(4); en caso de
los fallos medulares hereditarios, depen-
derd del grado de la citopenia y/o de las
complicaciones derivadas de las mismas
la decisi6én de esperar con un tratamiento
puente o ir directos a TPH en caso de

disponibilidad de donante ideal.

Tratamiento especifico en cada caso

Aplasia medular

Las principales estrategias terapéuti-
cas para tratar la AM son el TPH y el
tratamiento de inmunosupresion (T1S),
conformado por la combinacién de
la globulina antitimocitica (ATG) y la
ciclosporina (CsA)(15.16), Las principales
ventajas del TPH son las altas tasas de
supervivencia a largo plazo determina-
das por la menor frecuencia de recaidas
y de eventos clonales. De manera que,
si tenemos un donante familiar idéntico
disponible, esta seria la alternativa tera-
péutica idénea para tratar a un paciente
pedidtrico con AM. No obstante, >70 %
de los casos no tendrd disponibilidad de
un donante familiar. En ese caso, se
deberd plantear la alternativa de un
TPH de donante no emparentado idén-
tico, si el trasplante se realiza antes de
los 2 meses desde el diagnéstico, o, por el
contrario, optar por T1IS, que demuestra
tasas de respuesta global del 50-70 %.
Sin embargo, la recaida (30 %) y la evo-
lucién clonal (10-15 %) pueden condi-
cionar la supervivencia libre de evento
en estos casos, lo que supone un reto.

Anemia de Fanconi

Gracias a los avances realizados
encaminados a reducir la toxicidad de
los procedimientos de TPH, los resul-
tados de los trasplantes han mejorado
dristicamente en las Gltimas tres déca-
das, con supervivencias de més del 90 %
en la actualidad. Desgraciadamente,
la mayoria de los pacientes con AF no
disponen de un donante HLA idéntico
familiar. No obstante, en la actualidad la
supervivencia global de TPH de donantes
no emparentados es comparable a la de
los donantes familiares, situindose por
encima del 80 % segtn los resultados
de la ultima serie del grupo europeo?).



En los dltimos afios, incluso se han repor-
tado pequefias series con resultados exce-
lentes utilizando donantes haploidénti-
cos con resultados esperanzadores(18:19);
de manera que, si un paciente con AF
tiene indicacion para TPH, la ausencia
de donante familiar no es justificacién
para retrasar dicho procedimiento, ya
que, como sabemos, es importante rea-
lizar el TPH antes de que los pacientes
evolucionen a SMD o LMA, hecho que
disminuye drasticamente la superviven-
cia en estos pacientes. Aunque hoy por
hoy el TPH constituye la terapia ideal
del problema hematoldégico de pacien-
tes con AF, la terapia génica constituye
una alternativa de gran expectacién para
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pacientes que no posean un donante his-
tocompatible. Tal como se ha realizado
exitosamente en pacientes con otras
enfermedades monogénicas que afectan
a las células sanguineas, hoy en dia la
terapia génica en AF se fundamenta en
la insercién ex vivo de genes de Fanconi
en las células madre hematopoyéticas
de los pacientes. Recientemente, se han
publicado los resultados del ensayo cli-
nico llevado a cabo por el grupo espaiiol.
Estos resultados demuestran por primera
vez que la terapia génica sin acondiciona-
miento genotoxico es capaz de conseguir
un injerto estable de las células corregidas
que permita frenar la evolucién del fallo
medular20). Como tratamiento puente,

los mas establecidos son los andrégenos,
con tasas de respuesta del 70 % apro-
ximadamente@D. No obstante, se han
ensayado otras nuevas moléculas con
este mismo fin, con resultados variables,
como el eltrombopag.

Disqueratosis congénita

En este caso también el tnico trata-
miento curativo es el TPH; sin embargo,
aquellos pacientes que carecen de
donante compatible deben recibir trata-
miento sustitutivo basado en el soporte
transfusional y los derivados androgé-
nicos. En la DC, parece que entre el 50
y el 70 % de los pacientes pueden res-
ponder al tratamiento con andrégenos,

Tabla V. Clasificacion de las neutropenias en la infancia

Enfermedad Genes
Hereditarias  Aislada Neutropenia hereditaria grave ELANE, CSF3R, CXCR2y WAS
Ciclica ELANE

Neutropenia asociada a Duffy nulo

Genotipo Duffy nulo (Fy null)

Asociada a otras
manifestaciones

Sindrome de Kostmann

Enfermedad de Barth

Poikiloderma

Displasia inmunoé6sea de Schimke
Sindrome de Cohen

Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
Sindrome de Shwachman-Diamond
Sindrome de Pearson

HAX1, G6PC3, GFI1, TAZ, USBI1, VPSI3,
VPS45, SMARCALI, JAGI, DNM2, SBDS,
SRP54y GATAI

Asociadas a fallo
medular

Anemia de Fanconi
Telomeropatias
Anemia de Blackfan-Diamond

FANC-genes, DKC1, NHP2, NOP10, RTELI,
TERC, TERT, TINF2, WRAP53, RPS-RPL
genes

Asociadas a
inmunodeficiencia
o disregulacién

Disgenesia reticular y sindrome hiper-IgM
Sindromes de Hermansky-Pudlak tipo 2 y
Griscelli tipo 2

AK2'y CD40
AP3B1 y RAB27A

inmune Linfohistiocitosis hemofagocitica, PRFI-UNC13D, STX11, STXBP2, LYSTy CXCR4
sindrome de Chediak-Higashi y
sindrome de WHIM
Sindrome de hipoplasia cartilago-pelo RMRP
Sindrome linfoproliferativo autoinmune FAS, FASLy CASPI0
Asociadas Defecto de transcobalamina 2 TCN2
a alteracion Glucogenosis tipo 1b SLC37A
metabdlica o Aciduria propiénica PCCA-PCCB
deficiencias

nutricionales

Aciduria metilmalénica
Aciduria isovalérica
Enfermedad de Gaucher tipo 1
Tirosinemia

Déficit de vitamina B12
Déficit de cobre

MMUT-MMAA-MMAB-MCEE-MMADHC
VD
GBA

Adquiridas Autoinmunes Primaria
Secundaria Asociada a otras enfermedades autoinmunes
e inmunodeficiencias
Aloinmune Primaria Neutropenia aloinmune neonatal
Secundarias Dafio pulmonar asociado a la transfusién
Neutropenia inmune asociada a la transfusién
Reacciones transfusionales febriles
Toéxicas Medicamentos

Postinfecciosas

Tras infecciones en la infancia
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alcanzando incluso independencia trans-
fusional en algunos casos(22:23).

Sindrome de Shwachman-Diamond

E1 TPH debe realizarse en aquellos
pacientes con donante HLA idéntico no
respondedores a G-CSF (Factor Esti-
mulante de Colonias de Granulocitos),
aquellos que evolucionan a fallo medular
o desarrollan SMD/LMA. La experien-
cia en esta patologia es muy escasa, aun-
que parece haber mejores resultados de
supervivencia en aquellos pacientes que
han desarrollado fallo medular con res-
pecto a los que se trasplantan con SMD/
LMA. Recientemente, el Grupo de Tra-
bajo sobre Anemia Aplésica Grave de la
European Society for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) ha publicado
recomendaciones basadas en el consenso
de expertos que abogan por el uso de pro-
genitores de médula 6sea y regimenes de
acondicionamiento de intensidad reducida
para pacientes con SSD y fallo medular
con el objetivo de mitigar la morbimor-
talidad del trasplante(24.25),

Neutropenia hereditaria

El tratamiento de eleccidén es el
G-CSF, al que responde la mayoria de
los pacientes a dosis de entre 2 y 20 pg/
kg/dia; sin embargo, hay un pequefio
porcentaje de pacientes que requiere
dosis mds altas o no consigue respuesta.
El tnico tratamiento curativo es el TPH,
que estd indicado en pacientes que no
responden al tratamiento con G-CSFy
presentan infecciones de repeticion, asi
como en aquellos que desarrollan SMD
y LAM. Sin embargo, dada la heteroge-
neidad de los resultados publicados y el
escaso numero de pacientes reportados,
es complicado establecer recomendacio-
nes en estos pacientes(26:27),

Neutropenias

Ya hemos visto en el apartado anterior
las caracteristicas principales de las neu-
tropenias hereditarias en la edad pedié-
trica. Describiremos aqui brevemente el
abordaje de las neutropenias de manera
global. En la tabla V podemos encontrar
su clasificaciéon(8).

Es precisa una adecuada historia cli-
nica para el diagnéstico de las neutro-
penias. En aquellos sujetos que realizan
o han realizado recientemente trata-
mientos, hay que sospechar neutrope-
nia medicamentosa y ver su evolucién.
Todos los firmacos pueden provocar
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neutropenia. También es importante
descartar infecciones previas, ya que las
postinfecciosas son muy frecuentes en la
infancia. Por ltimo, hay que tener en
cuenta el origen étnico, ya que la causa
mis frecuente en determinadas etnias es
la neutropenia asociada a Dufty nulo.

Una vez orientado el diagnéstico, es
fundamental evaluar las infecciones que
ha presentado el paciente para evaluar de
manera adecuada la gravedad del cua-
dro. Algunas de estas neutropenias, aun
con recuentos muy bajos, apenas tienen
riesgo infeccioso, mientras que otras aso-
ciadas a distintos sindromes tienen gran
riesgo de infecciones graves. El diagnds-
tico en los casos hereditarios se apoya en
la confirmacién genética. El tratamiento
dependerd de las causas de la misma y
puede variar desde suprimir el agente
causal (medicamentosas) hasta el tras-
plante hematopoyético en algunas for-
mas hereditarias.

Funcioén del pediatra
de Atencién Primaria

* Realizar una correcta anamnesis diri-
gida a evaluar la historia familiar, asi
como detectar malformaciones fisicas
que puedan orientar el diagndstico.

* Evaluar las principales etiologias y
elaborar un diagnéstico diferencial
orientado, sobre todo a descartar
causas secundarias.

* Derivar al Servicio de Hematologia
Pedidtrica de referencia ante sospecha
clinica de fallo medular, sea heredi-
tario o adquirido.
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Caso clinico
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lo mas relevante son los cortes histolégicos que muestran una
médula 6sea con ausencia de celularidad hematopoyética.
El estroma es marcadamente adiposo y no muestra fibro-
sis. El cariotipo no revela alteraciones citogenéticas. Con el
diagnéstico de aplasia medular se completan los estudios de
identificacion etiolégica, demostrandose un test de fragilidad
cromosémica a mitomicina C positivo con un aumento de
roturas cromosémicas y figuras radiales respecto del control
sano, compatible con anemia de Fanconi. Para confirmar
el diagnéstico, se solicita un estudio genético en el que se
demuestra la variante c.1115_1118delTTGG (p.Val372fs)
en homocigosis en el gen FANCA.

Juicio diagnéstico: anemia de Fanconi del grupo A.

Tratamiento: se realiza el tipaje HLA al paciente y a la
familia. Hasta obtener los resultados, las citopenias se mane-
jan con soporte de hemoderivados: transfusién de hematies
cuando la Hb <7 g/dl con afectacién clinica y transfusion
de plaquetas solo si hay sangrado. No precisa profilaxis ni
tratamiento con estimulantes, ya que tiene >200 neutrdfilos,
no presenta complicaciones infecciosas y ha pasado poco
tiempo desde el diagnéstico hasta el potencial tratamiento.
Por lo tanto, estamos ante un paciente que presenta un fallo
medular moderado-grave, sin alteraciones citogenéticas, pero
dependiente de transfusion. De manera que, ante el resultado
de que la hermana es HLA compatible, se realiza un TPH
para restaurar la funcion medular, consiguiendo restaurar la
funcién medular.
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Algoritmo de la sistematica para el diagnéstico del fallo medular

Paso 1:  Historia clinica

Aproximacion

+ Historia familiar
+ Exploracioén fisica +/- pruebas de imagen (Rx térax, eco abdominal, etc.)

clinica
Paso 2: * Hb fetal
Pruebas c

de laboratorio

* Hemograma con reticulocitos y frotis
» Bioquimica y coagulacion
» B12/folatos/hierro/tiroides

» Serologias (VHB, VHC, VIH, parvovirus, CMV y VEB)

Inmunoglobulinas y screening basico de

autoinmunidad (ANA, anti-DNA)

» Test de Coombs directo

» Aspirado y biopsia de medula 6sea (morfologia,
celularidad, citogenética, citometria de flujo)

* Fragilidad
cromosémica

» Longitud de
telémeros

Paso 3:

Caracterizacion .
molecular

« Sanger: lenta y costosa

» NGS: posibilidad de secuenciar a multiples
pacientes al mismo tiempo. Opcién de alto
rendimiento

Exoma: Gtil para el descubrimiento de
genes. A menudo se realiza si el analisis
del panel de genes es negativo, pero existe
una sospecha elevada
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sepeap

» Seleccién del tratamiento
6ptimo
» Ofrecer informacién sobre

Y

el pronéstico
» Seleccién de donante
« Consejo genético
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{’ Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de Formacion Continuada se realizaran “on line” a través de la web:
www.sepeap.org y www.pediatriaintegral.es. Para la obtencién de los créditos de formacién médica continuada (CEP-DPC/

ECMECs) avalados por SEAFORMEC, los participantes deberdn ser socios de SEPEAP, cumplir con el 100 % del tiempo
minimo establecido, superar el 80 % del test de evaluacion y cumplimentar la encuesta de satisfaccion dentro del plazo
establecido por la entidad acreditadora. Se podran realizar los cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de
la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”. Los créditos de formacién continuada no son aplicables
a los profesionales que estén formandose como especialistas en Ciencias de la Salud.

Fallos medulares y
neutropenias en edad
pedidtrica

41. ;Cuadl de las siguientes NO es causa

42.

de neutropenia?

a. Mutaciones patogénicas en
los genes ELANE, CSF3R,
CXCR2, WASy GP1BA.

Anemia de Blackfan-Diamond.
Medicamentos.

Enfermedad autoinmune.

o a0 o

Fenotipo Dufty nulo.

¢Cudl de las siguientes afirmaciones
esINCORRECTA?

a. La aplasia medular adquirida,
una vez excluidas causas secun-
darias, se considera de origen
autoinmune.

b. Las telomeropatias pueden cursar
con fallo medular.

c. El sindrome de Shwachman-
Diamond se caracteriza por la
triada de fallo medular, insufi-
ciencia pancredtica exocrina y
anomalias esqueléticas.

d. La anemia de Fanconi cursa en
la mayoria de los casos con fallo
medular antes de los 10 afios,
malformaciones congénitas y
elevado riesgo de tumores.

e. Las telomeropatias afectan a
la estabilidad de los telémeros,

43.

44.

45.

provocando elongacién de los
mismos.

El tratamiento de la aplasia medular
adquirida comprende los siguientes,

EXCEPTO:
a. Trasplante hematopoyético.

b. Inmunosupresién con globulina
antitimocitica (ATG) y ciclospo-
rina.

c. Soporte transfusional con con-
centrados de hematies.

d. Soporte transfusional con pla-
quetas.

e. Estimulantes medulares, como
la eritropoyetina o el factor de
crecimiento granulocitario.

¢Cuil de las siguientes pruebas NO
es de utilidad en el diagnéstico de
los fallos medulares?

a. Ecografia abdominal.

b. Tripsinégeno e isoamilasa.

c. Test de fragilidad cromosémica.
d. Estudio de longitud telomérica.
e. Todas son de utilidad.

El diagnéstico diferencial de las
pancitopenias asociadas a fallos
medulares de la infancia debe incluir

los siguientes, EXCEPTO:
a. Sindromes mielodispldsicos.
b. Glucogenosis tipo 1b.

c. Leucemias.

d. Mielofibrosis.
e. Anemia megalobléstica.

Caso clinico

46.

47.

48.

Para la sospecha diagnéstica y/o
diagnéstico diferencial del posible
cuadro clinico, ;cudl de los siguien-
tes datos de la anamnesis y explo-

raci6n fisica puede ser ORIENTA-
TIVA?

a. Petequias.

b. Talla baja.

c. Manchas café con leche.
d. Baja estatura.

€.

Todas.

¢Qué datos DESTACARIAS delas

analiticas aportadas con el caso?
a. Citopenias.

b. Macrocitosis.

c. HbF9%.

d. Ninguna de ellas.
e. Todas.

Ante una sospecha de fallo medular
hereditario, ;qué pruebas comple-
mentarias solicitarias para CON-
FIRMAR el diagnéstico?

a. Sitenemos una sospecha clinica
clara, no precisa ampliar mds
estudios.

Test de fragilidad cromosdmica.
Panel NGS.

byc.

Todas.

o o T

‘; Cuestionario de Acreditacion
D — 4

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de Formacion
Continuada se realizardn “on line” a través de la web:
www.sepeap.org y www.pediatriaintegral.es.

Para la obtencién de los créditos de formacién médica
continuada (CEP-DPC/ECMECs) avalados por SEAFORMEC, los participantes deberén ser socios de SEPEAP, cumplir con el
100 % del tiempo minimo establecido, superar el 80 % del test de evaluacion y cumplimentar la encuesta de satisfaccion

dentro del plazo establecido por la entidad acreditadora. Se podrén realizar los cuestionarios de acreditacion de los diferentes
numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”. Los créditos de formacién continuada no son

aplicables a los profesionales que estén formandose como especialistas en Ciencias de la Salud.
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