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Introducción

Las insuficiencias medulares se pueden clasificar, según su origen, en hereditarias 
o adquiridas. Pueden afectar a una o más líneas celulares, dando lugar a mono o 
bicitopenias, así como a pancitopenias.

L as insuficiencias medulares (IM) constituyen un grupo heterogéneo 
de enfermedades caracterizadas por el fracaso de la función hema-
topoyética dependiente de la célula madre pluripotencial, hecho que 

comporta una inadecuada producción de hematíes, leucocitos y/o plaque-
tas. Así, la insuficiencia o fallo medular puede afectar a una o más líneas 
celulares, dando lugar a mono o bicitopenias, así como a pancitopenias.

Las IM se pueden clasificar según su origen en hereditarias o adqui-
ridas(1). Las formas adquiridas se pueden categorizar como idiopáticas 
o secundarias. Las idiopáticas son aquellas en las que no tenemos una 
etiología identificable y, generalmente, obedecen a un mecanismo inmune. 
Las secundarias, por el contrario, pueden ser causadas por infecciones, 
enfermedades autoinmunes, tóxicos, fármacos o neoplasias, entre otros. 
No obstante, en la gran mayoría de los casos no se identifica una causa 
desencadenante de la insuficiencia medular, por lo que suele ser calificada 
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Resumen
Mediante este artículo se pretende ofrecer una visión 
global de los fallos medulares en la edad pediátrica. 
Diferenciaremos algunos de los fallos medulares de 
etiología congénita más frecuentes de otros de etiología 
adquirida, como es la aplasia medular. Se trata de 
enfermedades raras o de baja prevalencia, donde existe 
un gran solapamiento fenotípico a pesar de tener una 
base fisiopatológica distinta. Es por esto por lo que 
repasaremos las manifestaciones hematológicas y 
extrahematológicas más características, junto con la 
sistemática o el paso a paso a seguir para alcanzar un 
correcto diagnóstico. Así, el correcto diagnóstico va 
a ser fundamental para poder ofrecer el tratamiento 
adecuado para cada caso, siendo, en la mayoría de 
ellos, el trasplante de progenitores hematopoyéticos la 
piedra angular, así como para poder ofrecer información 
pronóstica o realizar consejo genético. 

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. 
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OBJETIVOS
•	 Comprender la base fisiopatológica de los fallos 

medulares, tanto congénitos como adquiridos, más 
frecuentes en edad pediátrica.

•	 Diferenciar entre las manifestaciones 
hematológicas y extrahematológicas de cada uno 
de los cuadros patogénicos que se describen.

•	 Entender la sistemática a seguir para alcanzar un 
correcto diagnóstico de estas enfermedades, hecho 
fundamental, ya que existe mucha heterogeneidad 
y solapamiento fenotípico, siendo difícil llegar al 
diagnóstico certero solo con la historia clínica y la 
exploración física, 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 pediátrica.
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como aplasia medular idiopática (AM). 
Las formas hereditarias se pueden divi-
dir en globales o selectivas (Tabla I).

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

En este capítulo revisaremos las 
particularidades de la aplasia medular 
adquirida, así como los fallos medulares 
hereditarios más frecuentes, tales como: 
la anemia de Fanconi (AF), la disque-
ratosis congénita (DC), el síndrome de 
Shwachman-Diamond (SSD) y las neu-
tropenias hereditarias y adquiridas.

Epidemiología

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

En general, las insuficiencias o fallos 
medulares se catalogan como entidades 
clínicas raras. La incidencia de la AM 
en nuestro medio se estima entre 2 y 3 
casos nuevos al año por cada millón de 
habitantes(2). En algunos países, como 
Japón o México, la incidencia reportada 
es de dos a tres veces superior. Dentro 
de los fallos medulares hereditarios, 
la AF constituye el cuadro clínico más 

frecuente, con una prevalencia de 1-5 
pacientes por millón. 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 último, 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 
1/250.000 nacimientos.

Fisiopatología

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

En cuanto a la patogenia, la inmensa 
mayoría de las AM adquiridas son de 
origen autoinmune. Linfocitos T auto-
rreactivos ocasionan destrucción de la 
celularidad hematopoyética a nivel cen-
tral y, como consecuencia, se producen las 
correspondientes citopenias periféricas. 
En ocasiones, el cuadro hematológico 
puede ser precedido o coexistir con una 
hepatitis aguda, también de origen auto-
inmune. Aunque sí puede haber cierta 
predisposición genética para padecerla, a 
diferencia de los fallos medulares here-
ditarios, no tendremos una alteración 
genética definitoria como causante de la 
enfermedad. Por el contrario, en cada uno 
de los fallos medulares hereditarios que 
describimos a continuación, la base fisio-
patológica difiere entre ellos, pero existe 
un defecto genético(3) (Fig. 1) (Tabla II).

La AF es un síndrome complejo que 
se caracteriza por insuficiencia medular 
progresiva, anomalías somáticas consti-
tucionales e hipersensibilidad a agentes 
que producen entrecruzamientos en las 
cadenas del ADN, tales como mitomi-
cina C (MMC) y diepoxibutano (DEB). 
La fisiopatología de la AF es consecuencia 

Tabla I.  Clasificación de insuficiencias medulares cuantitativas simplificada

Congénitas Adquiridas

Insuficiencias medulares cuantitativas

Insuficiencias 
medulares 
globales

–	Anemia de Fanconi
–	Disqueratosis congénita

–	Aplasia medular 
adquirida

Insuficiencias medulares selectivas

Neutropenias –	Síndrome de Shwachman-
Diamond

–	Neutropenia congénita 
dominante por alteración en 
ELANE

–	Neutropenia congénita recesiva 
asociada a HAX1 o enfermedad 
de Kostmann

–	Idiopática
–	Secundaria: 

medicamentosa/tóxica

Eritroblastopenias –	Síndrome de Blackfan-
Diamond

–	Aplasia pura de serie 
roja

Trombocitopenias –	Trombocitopenia 
amegacariocítica congénita

–	Idiopática
–	Secundaria: 

medicamentosa/tóxica

CAUSAS 

FISIOPATOLOGÍA 

TRATAMIENTOS 

• Fármacos
• Radiación
• Benceno

• Idiopática
• Hepatitis seronegativa
• Fascitis eosinofílica
• Timoma

• Enfermedad telomérica
• Anemia de Fanconi
• Otras mutaciones 

genéticas germinales

Daño químico 
y físico 

Destrucción inmune Defectos genéticos 
constitucionales

• Tratamiento 
de soporte 

• Factores de 
crecimiento  

• Trasplante de 
progenitores 
hematopoyéticos

• Tratamiento de 
inmunosupresión

• Trasplante de 
progenitores 
hematopoyéticos

• Hormonas 
sexuales

• Trasplante de 
progenitores 
hematopoyéticos

Figura 1. Fisiopatología de los fallos medulares. Modificada de: Young et al.(3).
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del fallo de la vía de reparación 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 complementación 
FANC-A a FANC-W)(4). La herencia 
es autosómica recesiva en casi todos los 
casos. De entre todos los genes AF, las 
mutaciones en el gen FANCA son 

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

relacionados con la enfermedad(5,6). 
La presentación más frecuente de la 
enfermedad es la producida por mutacio-
nes en el gen DKC1, que codifica para la 
proteína disquerina y es de herencia ligada 
al cromosoma X. Aunque el espectro de 
manifestaciones clínicas es muy variable, 
todos ellos presentarán longitudes de teló-
meros significativamente acortadas. El 
SSD es un trastorno autosómico recesivo 
en el que las mutaciones bialélicas en el 
gen SBDS (Shwachman-Bodian-Dia-
mond syndrome), que está localizado en 
el cromosoma 7, representan el 90 % de 
los casos de SSD(7). Recientemente, se ha 
observado que las variantes bialélicas en 
los genes EFL1 y DNAJC21, y variantes 
heterocigotas en el gen SRP54 pueden 
producir una enfermedad o fenotipo simi-
lar al SSD, conocidos como síndromes 
SSD-like(8). Por último, la neutropenia 
hereditaria se trata de un grupo hetero-
géneo de enfermedades de origen gené-
tico caracterizadas por neutropenia cró-
nica grave, infecciones piógenas y bloqueo 
de la maduración de las células de la 
médula ósea. De entre ellas, la más fre-
cuente es la neutropenia aislada por afec-
tación del gen ELANE, que supone el 
50-60 % de los casos(9).

Tabla II.  Base fisiopatológica de los fallos medulares congénitos

AF DC SSD NC

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

RLX, AR, 
AD

AR, AD AD, AR

Anomalías somáticas Sí Sí 20 % Raro

Fallo medular 90 % 80 % Sí Neut.

Telómeros cortos Sí Sí Sí –

Cáncer Sí Sí Sí Sí

Inestabilidad 
cromosómica

Sí Sí Sí –

Genes identificados 23 20 4 7

AD: autosómico dominante;  AF: anemia de Fanconi;  AR: autosómica recesiva;  
DC: disqueratosis congénita;  NC: neutropenia congénita;  RLX: recesiva ligada al X;  
SSD: síndrome de Shwachman-Diamond.

Tabla III.  Características clínicas de la anemia de Fanconi, la disqueratosis congénita, el síndrome de Shwachman-Diamond 
y la neutropenia congénita

Subtipo 
de FM

Hematológico Extrahematológico Cáncer Prueba diagnóstica 
específica

AF Macrocitosis, 
citopenia aislada 
(trombopenia, anemia 
y/o neutropenia), FM, 
SMD y LMA

Anomalías cutáneas (manchas café con 
leche), esqueléticas (hipoplasia radial, 
baja estatura, cara triangular, “facies de 
Fanconi”), endocrinas, genitourinarias 
(riñón único), gastrointestinales (atresia 
duodenal) y neurológicas (microcefalia)

Hematológico (SMD, 
LMA). Carcinoma de 
células escamosas, 
especialmente de cabeza, 
cuello y vulva

Fragilidad 
cromosómica con 
DEP y MMC

DC Macrocitosis, 
citopenia aislada, FM, 
SMD y LMA

La tríada mucocutánea de pigmentación 
anormal de la piel, distrofia ungueal y 
leucoplasia mucosa. Una variedad de 
otras anomalías, incluidas: dentales, 
gastrointestinales, genitourinarias, 
neurológicas, oftálmicas, pulmonares, 
esqueléticas y vasculares

Hematológico (SMD, 
LMA). Carcinoma de 
células escamosas, 
especialmente de cabeza, 
cuello y vulva. También se 
observan otros tumores 
(p. ej., hígado)

Acortamiento 
de telómeros

SSD Citopenia aislada 
(neutropenia), FM, 
SMD y LMA

Insuficiencia pancreática exocrina, 
malabsorción, esquelética, retraso 
del crecimiento, retraso del desarrollo, 
dental y otras anomalías variables

Hematológico (SMD, LMA) Determinación 
de isoamilasa 
pancreática y 
tripsinógeno

NC Neutropenia; 
con frecuencia 
hay parada de 
la maduración 
mieloide, SMD y LMA

Generalmente, ninguno en pacientes 
con variantes ELANE. Puede haber 
anomalías extrahematopoyéticas en 
pacientes que no son portadores 
de ELANE

Hematológico (SMD, LMA) –

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

Presentación clínica heterogénea. En el caso 
de la aplasia medular, inespecífica, determi-
nada por la citopenia más grave. En el caso 
de los fallos medulares hereditarios, deter-
minada también por las manifestaciones 
extrahematológicas.

La clínica de todos estos síndromes, 
como ya hemos indicado, es extrema-
damente heterogénea. En el caso de la 
aplasia medular, la clínica no va a ser 
específica y estará determinada por las 
citopenias. Así, se puede manifestar 
clínicamente por cansancio, palidez e 
intolerancia al ejercicio, todo ello típico 
de la anemia que sufren estos pacientes. 
Sin embargo, con mayor frecuencia, la 
primera y más significativa alteración 
del fracaso medular es la trombocito-
penia, que se manifestará por petequias y 
hematomas ante mínimos traumatismos 
y, en los casos más graves, por sangrado 
clínico.

En el caso de los fallos medulares 
de origen hereditario, la presentación 
inicial de muchos de estos síndromes es 

a través de las malformaciones asocia-
das, como rasgos dismórficos, talla baja o 
fallo de medro. Debemos tener en cuenta 
que, en muchos de estos pacientes, las 
malformaciones físicas están presentes 
desde el nacimiento; sin embargo, solo se 
orienta su diagnóstico cuando comienzan 
a manifestar el fallo medular. Además, 
la historia familiar será de gran ayuda, 
ya que las citopenias no explicadas, los 
casos previos familiares de leucemia o 
síndrome mielodisplásico (SMD), algún 
otro tipo de cáncer en edades tempra-
nas de la vida, la excesiva toxicidad a 
los quimioterápicos y/o la radioterapia, 
u otras malformaciones típicas pueden 
orientar en gran medida el diagnóstico. 
No obstante, pacientes con bases genéti-
cas iguales pueden expresar un síndrome 
completamente distinto. En este sen-
tido, la historia clínica y la exploración 
física ayudarán a orientar el diagnóstico 
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 síndromes cuál puede 

ser el más probable. En la tabla III, se 
resumen las características clínicas de 
la AF, la DC, el SSD y la neutropenia 
hereditaria.

Diagnóstico

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

En el algoritmo incluido al final del 
artículo, se describe la sistemática para 
el diagnóstico de los fallos medulares. 
En general, se realizará un estudio enca-
minado a demostrar el fallo medular y 
establecer su causa(2,10). Para ello, se 
recomienda realizar una analítica com-
pleta que valore y descarte causas secun-
darias, como defectos carenciales, serolo-
gías para descartar infecciones o aquellas 
determinaciones, como la determinación 
de la hemoglobina fetal, que puedan 
orientar el diagnóstico. Entre los estu-
dios a realizar, será también mandatoria 
la realización de un aspirado y biopsia de 

Tabla IV.  Hallazgos de laboratorio característicos en cada caso

Aplasia medular idiopática Fallo medular hereditario

Hemograma –	Anemia hipo/arregenerativa, normo 
o macrocítica, trombocitopenia y/o 
neutropenia

–	Anemia hipo/arregenerativa, con frecuencia macrocítica, 
trombocitopenia y/o neutropenia

AMO/BMO –	Hipocelularidad, ausencia de 
mielodisplasia significativa; el tejido 
graso suele estar aumentado, así 
como los depósitos de hierro

–	Rasgos displásicos son muy frecuentes en las médulas de 
estos pacientes, siendo en ocasiones un reto el diagnóstico 
diferencial con los SMD

Citometría de flujo –	Frecuente presencia de clones HPN

Citogenética –	Cariotipo normal (ausencia de 
marcadores citogenéticos de 
mielodisplasia)

–	AF: entre las alteraciones citogenéticas más frecuentes se 
incluyen las alteraciones en el brazo largo de los cromosomas 
1, 3, 7 y lesiones en RUNX1/AML1

–	La monosomía del 7 también está reportada en la DC o SSD

Test funcionales 
específicos

–	Negativo –	AF: test de fragilidad cromosómica.
–	Se realiza en cultivos de linfocitos de sangre periférica y 

se basa en el análisis de lesiones cromosómicas (roturas 
cromosómicas y cromatídicas), inducidas por un agente que 
produce entrecruzamientos en el ADN (DEB o MMC)

–	DC: longitud de telómeros. <primer percentil que la 
medida para la edad del paciente. Entre los métodos más 
utilizados para medir la longitud del telómero, la utilización 
de la citometría de flujo combinada con hibridación in situ 
fluorescente (FISH) (Flow-FISH) en todos los subconjuntos 
de leucocitos, parece ser la técnica más sensible y específica 
para el diagnóstico

–	SSD: tripsinógeno e isoamilasa. Cuantificación de grasa fecal

Estudio molecular –	Negativo –	Alteración molecular definitoria de cada entidad

AF: anemia de Fanconi;  DC: disqueratosis congénita;  DEP: diepoxibutano;  HPN: hemoglobinuria paroxística nocturna;  
MMC: mitomicina C;  SMD: síndrome mielodisplásico;  SSD: síndrome de Shwachman-Diamond.
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médula ósea, 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 más avan-
zados. Sin embargo, en muchos casos, los 
síndromes hereditarios que asocian fallo 
medular asocian también alto riesgo de 
progresión a mielodisplasia, por lo que, 
incluso ante citogenéticas muy frecuen-
temente asociadas con SMD, como la 
monosomía 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 pediátricos, 
realizar, al menos, el despistaje de la 
AF (incluso en aquellos que a priori 
parecen adquiridos). Para ello, se indica 
un estudio de fragilidad cromosómica 
que, de mostrar alteraciones, no es diag-
nóstico de la enfermedad, ya que otros 
síndromes también pueden presentar 
alteraciones en este estudio (p. ej., la 
ataxia-telangiectasia), pero sí resulta 
muy sugerente. En otras enfermeda-
des, se dirigirá el estudio a pruebas más 
específicas de acuerdo con la clínica que 
presente el paciente. Así, por ejemplo, 
en los casos con sospecha de DC por 
presentar la tríada clásica de la enfer-
medad (distrofia ungueal, leucoplaquia 
y pigmentación reticular), se indicará un 
estudio de longitud telomérica(11). Otras 
pruebas que pueden orientar el diagnós-
tico serían las determinaciones de isoa-
milasa pancreática y tripsinógeno para 
demostrar la insuficiencia pancreática 
del SSD. El diagnóstico final se realizará 
mediante la demostración de la altera-
ción de alguno de los genes responsables 
de la enfermedad. Hasta hace muy poco, 
se realizaban estos estudios de manera 
dirigida. Más recientemente, se están 
afianzando los estudios de secuenciación 
masiva con paneles de genes específicos 
de todo este grupo de enfermedades(12). 
Sin embargo, la aparición constante de 
nuevos genes implicados en estas enti-
dades, junto con la mejor relación coste-
efectividad de la secuenciación exómica, 
ha llevado a que, en la actualidad, la 
práctica general tienda a ser secuenciar 
el exoma completo y realizar estudios 
dirigidos con paneles virtuales como 
primera aproximación.

En la tabla IV, se resumen algunos de 
los hallazgos de laboratorio característi-
cos en cada caso.

Diagnóstico diferencial

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

•	 Otras insuficiencias medulares:
–	 Otras insuf iciencias medulares 

cuantitativas (anemia de Fanconi, 
disqueratosis congénita...).

–	 Síndromes mielodisplásicos. El 
diagnóstico diferencial entre los 
fallos medulares hereditarios y las 
mielodisplasias es aún hoy un reto. 
Con mucha frecuencia, los aspira-
dos y biopsias de médula ósea de 
estos pacientes muestran rasgos 
displásicos difícilmente interpre-
tables, incluso para los citomorfó-
logos más expertos.

•	 Ocupación de la médula ósea por 
otras causas: leucemias agudas, sín-
dromes linfoproliferativos, carcino-
matosis medular, mielofibrosis, enfer-
medades de depósito, etc.

•	 Otros: hemoglobinuria paroxística 
nocturna, anemia megaloblástica, 
lupus eritematoso sistémico, hiperes-
plenismo, hepatopatía crónica y sepsis.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento será restaurar 
la función medular. El trasplante hemato-
poyético (TPH) será la piedra angular del 
tratamiento en la mayoría 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 líneas repasaremos 
el tratamiento del fallo medular, dejando 
de lado el tratamiento de las manifesta-
ciones extrahematológicas u otras com-
plicaciones.

Consideraciones generales
Se deberá suspender cualquier poten-

cial agente causal en el caso de las apla-
sias adquiridas. Si la condición clínica 
del paciente lo permite, la terapia trans-
fusional debe ser restrictiva, más aún en 
los candidatos a TPH por la posibilidad 
de aloinmunización. Se debe tener en 
consideración la profilaxis de las infec-
ciones si linfopenia profunda (<400/μL) 
o neutropenia severa (<200/μL), aña-
diendo bien un antivírico 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 secuenciación genética y la 
tipificación del antígeno leucocitario 

humano (HLA) del paciente, así como 
la tipificación HLA de los miembros de 
la familia(13), ya que el tiempo desde el 
diagnóstico al tratamiento es fundamen-
tal para mejorar la supervivencia. Así, en 
caso de la AM, es importante empezar 
el tratamiento lo antes posible desde el 
diagnóstico (idealmente en las 3 prime-
ras semanas tras el mismo)(14); en caso de 
los fallos medulares hereditarios, depen-
derá del grado de la citopenia y/o de las 
complicaciones derivadas de las mismas 
la decisión de esperar con un tratamiento 
puente o ir directos a TPH en caso de 
disponibilidad de donante ideal.

Tratamiento específico en cada caso
Aplasia medular

Las principales estrategias terapéuti-
cas para tratar la AM son el TPH y el 
tratamiento de inmunosupresión (TIS), 
conformado por la combinación de 
la globulina antitimocítica (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 recaídas 
y de eventos clonales. De manera que, 
si tenemos un donante familiar idéntico 
disponible, esta sería la alternativa tera-
péutica idónea para tratar a un paciente 
pediátrico con AM. No obstante, >70 % 
de los casos no tendrá disponibilidad de 
un donante familiar. En ese caso, se 
deberá plantear la alternativa de un 
TPH de donante no emparentado idén-
tico, si el trasplante se realiza antes de 
los 2 meses desde el diagnóstico, o, por el 
contrario, optar por TIS, que demuestra 
tasas de respuesta global del 50-70 %. 
Sin embargo, la recaída (30 %) y la evo-
lución 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 
drásticamente en las últimas tres déca-
das, con supervivencias de más del 90 % 
en la actualidad. Desgraciadamente, 
la mayoría 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, situándose por 
encima del 80 % según los resultados 
de la última serie del grupo europeo(17). 
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En los últimos años, incluso se han repor-
tado pequeñas series con resultados exce-
lentes utilizando donantes haploidénti-
cos con resultados esperanzadores(18,19); 
de manera que, si un paciente con AF 
tiene indicación para TPH, la ausencia 
de donante familiar no es justificación 
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 drásticamente la superviven-
cia en estos pacientes. Aunque hoy por 
hoy el TPH constituye la terapia ideal 
del problema hematológico de pacien-
tes con AF, la terapia génica constituye 
una alternativa de gran expectación para 

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 sanguíneas, hoy en día la 
terapia génica en AF se fundamenta en 
la inserción ex vivo de genes de Fanconi 
en las células madre hematopoyéticas 
de los pacientes. Recientemente, se han 
publicado los resultados del ensayo clí-
nico llevado a cabo por el grupo español. 
Estos resultados demuestran por primera 
vez que la terapia génica sin acondiciona-
miento genotóxico es capaz de conseguir 
un injerto estable de las células corregidas 
que permita frenar la evolución del fallo 
medular(20). Como tratamiento puente, 

los más establecidos son los andrógenos, 
con tasas de respuesta del 70 % apro-
ximadamente(21). 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 único trata-

miento curativo es el TPH; sin embargo, 
aquel los 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 andrógenos, 

Tabla V.  Clasificación de las neutropenias en la infancia

Enfermedad Genes 

Hereditarias Aislada Neutropenia hereditaria grave ELANE, CSF3R, CXCR2 y WAS
Cíclica ELANE
Neutropenia asociada a Duffy nulo Genotipo Duffy nulo (Fy null)

Asociada a otras 
manifestaciones

Síndrome de Kostmann
Enfermedad de Barth
Poikiloderma
Displasia inmunoósea de Schimke
Síndrome de Cohen
Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
Síndrome de Shwachman-Diamond
Síndrome de Pearson

HAX1, G6PC3, GFI1, TAZ, USB1, VPS13, 
VPS45, SMARCAL1, JAG1, DNM2, SBDS, 
SRP54 y GATA1

Asociadas a fallo 
medular

Anemia de Fanconi
Telomeropatías
Anemia de Blackfan-Diamond

FANC-genes, DKC1, NHP2, NOP10, RTEL1, 
TERC, TERT, TINF2, WRAP53, RPS-RPL 
genes

Asociadas a 
inmunodeficiencia 
o disregulación 
inmune

Disgenesia reticular y síndrome hiper-IgM AK2 y CD40
Síndromes de Hermansky-Pudlak tipo 2 y 

Griscelli tipo 2
AP3B1 y RAB27A

Linfohistiocitosis hemofagocítica, 
síndrome de Chediak-Higashi y 
síndrome de WHIM 

PRF1-UNC13D, STX11, STXBP2, LYST y CXCR4

Síndrome de hipoplasia cartílago-pelo RMRP
Síndrome linfoproliferativo autoinmune FAS, FASL y CASP10

Asociadas 
a alteración 
metabólica o 
deficiencias 
nutricionales

Defecto de transcobalamina 2 TCN2
Glucogenosis tipo 1b SLC37A
Aciduria propiónica PCCA-PCCB
Aciduria metilmalónica MMUT-MMAA-MMAB-MCEE-MMADHC
Aciduria isovalérica IVD
Enfermedad de Gaucher tipo 1 GBA
Tirosinemia
Déficit de vitamina B12
Déficit de cobre

Adquiridas Autoinmunes Primaria
Secundaria Asociada a otras enfermedades autoinmunes 

e inmunodeficiencias

Aloinmune Primaria Neutropenia aloinmune neonatal
Secundarias Daño pulmonar asociado a la transfusión

Neutropenia inmune asociada a la transfusión
Reacciones transfusionales febriles

Tóxicas Medicamentos
Postinfecciosas Tras infecciones en la infancia
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alcanzando incluso independencia trans-
fusional en algunos casos(22,23).

Síndrome de Shwachman-Diamond
El 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 patología 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 Aplásica 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 ósea y regímenes 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 elección es el 

G-CSF, al que responde la mayoría de 
los pacientes a dosis de entre 2 y 20 µg/
kg/día; sin embargo, hay un pequeño 
porcentaje de pacientes que requiere 
dosis más altas o no consigue respuesta. 
El único tratamiento curativo es el TPH, 
que está indicado en pacientes que no 
responden al tratamiento con G-CSF y 
presentan infecciones de repetición, así 
como en aquellos que desarrollan SMD 
y LAM. Sin embargo, dada la heteroge-
neidad de los resultados publicados y el 
escaso número de pacientes reportados, 
es complicado establecer recomendacio-
nes en estos pacientes(26,27).

Neutropenias

Ya hemos visto en el apartado anterior 
las características principales de las neu-
tropenias hereditarias en la edad pediá-
trica. Describiremos aquí brevemente el 
abordaje de las neutropenias de manera 
global. En la tabla V podemos encontrar 
su clasificación(28).

Es precisa una adecuada historia clí-
nica para el diagnóstico de las neutro-
penias. En aquellos sujetos que realizan 
o han realizado recientemente trata-
mientos, hay que sospechar neutrope-
nia medicamentosa y ver su evolución. 
Todos los fármacos pueden provocar 

neutropenia. También es importante 
descartar infecciones previas, ya que las 
postinfecciosas son muy frecuentes en la 
infancia. Por último, hay que tener en 
cuenta el origen étnico, ya que la causa 
más frecuente en determinadas etnias es 
la neutropenia asociada a Duffy nulo.

Una vez orientado el diagnóstico, 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 síndromes tienen gran 
riesgo de infecciones graves. El diagnós-
tico en los casos hereditarios se apoya en 
la confirmación genética. El tratamiento 
dependerá 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.

Función del pediatra 
de Atención Primaria
•	 Realizar una correcta anamnesis diri-

gida a evaluar la historia familiar, así 
como detectar malformaciones físicas 
que puedan orientar el diagnóstico.

•	 Evaluar las principales etiologías y 
elaborar un diagnóstico diferencial 
orientado, sobre todo a descartar 
causas secundarias.

•	 Derivar al Servicio de Hematología 
Pediátrica de referencia ante sospecha 
clínica de fallo medular, sea heredi-
tario o adquirido.
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Motivo de consulta: varón de 5 años que acude a Urgen-
cias por petequias de 5 días de evolución, acompañadas 
de fiebre.

Anamnesis: los padres refieren encontrarle muy asténico 
en los últimos días y discretamente pálido desde hace unas 
4 semanas, en que tuvo un cuadro catarral con un episodio 
febril asociado.

Antecedentes personales: sin otros antecedentes perso-
nales de interés. Tiene una hermana mayor sana.

Exploración física: a la exploración no presenta rasgos 
dismórficos ni malformaciones. La talla y el peso se encuen-
tran en el percentil 35. Presenta 4 manchas café con leche, 
la mayor de ellas de 1,5 cm en el tórax. Sin alteraciones 
ungueales.

Pruebas complementarias: se realiza hemograma en 
Urgencias y se demuestra: leucocitos: 8,08 × 109/L; neu-
trófilos: 0,66 × 109/L; linfocitos: 7,05 × 109/L; monoci-
tos: 0,13 × 109/L; eosinófilos: 0,01 × 109/L; basófilos: 
0,04 × 109/L; cayados: 1 %; hematíes: 1,28 millones/µL; 
hemoglobina: 4,4 g/dL; hematocrito: 14,6 %; volumen cor-
puscular medio (VCM): 114,5 fL; plaquetas: 20 × 109/L; 
volumen plaquetario medio (VPM): 7,2 fL. El estudio bio-
químico realizado no aporta ningún hallazgo. El estudio de 
cromatografía líquida de alta resolución (high performance 
liquid chromatography –HPLC–) de hemoglobinas demuestra 
una Hb F del 9 %. Ante la demostración de la pancitopenia 
grave, se realiza un aspirado/biopsia de médula ósea, donde 

lo más relevante son los cortes histológicos que muestran una 
médula ósea con ausencia de celularidad hematopoyética. 
El estroma es marcadamente adiposo y no muestra fibro-
sis. El cariotipo no revela alteraciones citogenéticas. Con el 
diagnóstico de aplasia medular se completan los estudios de 
identificación etiológica, demostrándose un test de fragilidad 
cromosómica a mitomicina C positivo con un aumento de 
roturas cromosómicas y figuras radiales respecto del control 
sano, compatible con anemia de Fanconi. Para confirmar 
el diagnóstico, se solicita un estudio genético en el que se 
demuestra la variante c.1115_1118delTTGG (p.Val372fs) 
en homocigosis en el gen FANCA.

Juicio diagnóstico: 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: transfusión de hematíes 
cuando la Hb <7 g/dl con afectación clínica y transfusión 
de plaquetas solo si hay sangrado. No precisa profilaxis ni 
tratamiento con estimulantes, ya que tiene >200 neutrófilos, 
no presenta complicaciones infecciosas y ha pasado poco 
tiempo desde el diagnóstico hasta el potencial tratamiento. 
Por lo tanto, estamos ante un paciente que presenta un fallo 
medular moderado-grave, sin alteraciones citogenéticas, pero 
dependiente de transfusión. De manera que, ante el resultado 
de que la hermana es HLA compatible, se realiza un TPH 
para restaurar la función medular, consiguiendo restaurar la 
función medular.

Caso clínico
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Algoritmo de la sistemática para el diagnóstico del fallo medular

Paso 1: 

Aproximación 
clínica

Paso 2: 

Pruebas 
de laboratorio

Paso 3: 

Caracterización 
molecular

•	 Historia clínica 
•	 Historia familiar 
•	 Exploración física +/- pruebas de imagen (Rx tórax, eco abdominal, etc.) 

•	 Hemograma con reticulocitos y frotis 
•	 Bioquímica y coagulación 
•	 B12/folatos/hierro/tiroides 
•	 Hb fetal 
•	 Serologías (VHB, VHC, VIH, parvovirus, CMV y VEB) 
•	 Inmunoglobulinas y screening básico de 

autoinmunidad (ANA, anti-DNA) 
•	 Test de Coombs directo 
•	 Aspirado y biopsia de medula ósea (morfología, 

celularidad, citogenética, citometría de flujo) 

•	 Fragilidad 
cromosómica 

•	 Longitud de 
telómeros

•	 Sanger: lenta y costosa 
•	 NGS: posibilidad de secuenciar a múltiples 

pacientes al mismo tiempo. Opción de alto 
rendimiento 

•	 Exoma: útil para el descubrimiento de 
genes. A menudo se realiza si el análisis 
del panel de genes es negativo, pero existe 
una sospecha elevada 

•	 Selección del tratamiento 
óptimo 

•	 Ofrecer información sobre 
el pronóstico 

•	 Selección de donante 
•	 Consejo genético 
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41.	¿Cuál de las siguientes NO es causa 

de neutropenia?
a.	 Mutaciones patogénicas en 

los genes ELANE, CSF3R, 
CXCR2, WAS y GP1BA.

b.	 Anemia de Blackfan-Diamond.
c.	 Medicamentos.
d.	 Enfermedad autoinmune.
e.	 Fenotipo Duffy nulo.

42.	¿Cuál de las siguientes afirmaciones 
es INCORRECTA?
a.	 La aplasia medular adquirida, 

una vez excluidas causas secun-
darias, se considera de origen 
autoinmune.

b.	 Las telomeropatías pueden cursar 
con fallo medular.

c.	 El síndrome de Shwachman-
Diamond se caracteriza por la 
tríada de fallo medular, insufi-
ciencia pancreática exocrina y 
anomalías esqueléticas.

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

e.	 Las telomeropatías afectan a 
la estabilidad de los telómeros, 

provocando elongación de los 
mismos.

43.	El tratamiento de la aplasia medular 
adquirida comprende los siguientes, 
EXCEPTO:
a.	 Trasplante hematopoyético.
b.	 Inmunosupresión con globulina 

antitimocítica (ATG) y ciclospo-
rina.

c.	 Soporte transfusional con con-
centrados de hematíes.

d.	 Soporte transfusional con pla-
quetas.

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

44.	¿Cuál de las siguientes pruebas NO 
es de utilidad en el diagnóstico de 
los fallos medulares?
a.	 Ecografía abdominal.
b.	 Tripsinógeno e isoamilasa.
c.	 Test de fragilidad cromosómica.
d.	 Estudio de longitud telomérica.
e.	 Todas son de utilidad.

45.	El diagnóstico diferencial de las 
pancitopenias asociadas a fallos 
medulares de la infancia debe incluir 
los siguientes, EXCEPTO:
a.	 Síndromes mielodisplásicos.
b.	 Glucogenosis tipo 1b.
c.	 Leucemias.

d.	 Mielofibrosis.
e.	 Anemia megaloblástica.

Caso clínico
46.	Para la sospecha diagnóstica y/o 

diagnóstico diferencial del posible 
cuadro clínico, ¿cuál de los siguien-
tes datos de la anamnesis y explo-
ración física puede ser ORIENTA-
TIVA?
a.	 Petequias.
b.	 Talla baja.
c.	 Manchas café con leche.
d.	 Baja estatura.
e.	 Todas.

47.	¿Qué datos DESTACARÍAS de las 
analíticas aportadas con el caso?
a.	 Citopenias.
b.	 Macrocitosis.
c.	 Hb F 9 %.
d.	 Ninguna de ellas.
e.	 Todas.

48.	Ante una sospecha de fallo medular 
hereditario, ¿qué pruebas comple-
mentarias solicitarías para CON-
FIRMAR el diagnóstico?
a.	 Si tenemos una sospecha clínica 

clara, no precisa ampliar más 
estudios.

b.	 Test de fragilidad cromosómica.
c.	 Panel NGS.
d.	 b y c.
e.	 Todas.
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