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Sindromes de falla medular hereditarios: etiologia,

fisiopatologia, diagnostico y tratamiento

Inherited Bone Marrow Failure Syndromes: etiology,

pathophysiology, diagnosis, and management

Moisés Fiesco-Roa,*? Angélica Monsivais-Orozco,* Alfredo Rodriguez,* Sara Frias,** Benilde Garcia-de Teresa!

Resumen

Los sindromes de falla medular hereditarios son un grupo heterogéneo de enfermedades
genéticas debidas a variantes patogénicas en genes relacionados con la hematopoyesis.
Los estudios de andlisis genémico han permitido delimitar, al menos, 13 sindromes de
falla medular hereditarios debidamente caracterizados. El fenotipo de estas entidades
es un espectro que va desde criptico, hasta padecimientos con un cuadro clinico muy
evidente. Ademas, pueden cursar con manifestaciones extramedulares, como cancer o
alteraciones funcionales y del desarrollo. Este tipo de padecimientos requiere un alto
indice de sospecha, que debe plantearse ante cualquier paciente con alteraciones en
la_hematopoyesis, incluso si no hay manifestaciones extramedulares o éstas no son
evidentes. Los sindromes de falla medular hereditarios son enfermedades complejas
cuyo proceso diagnéstico y tratamiento requiere de un equipo interdisciplinario de
especialistas, como los que se encuentran en centros de atencién de tercer nivel. En
esta revision se exponen las caracteristicas etioldgicas, fisiopatoldgicas, clinicas y
paraclinicas de los principales sindromes de falla medular hereditarios.

PALABRAS CLAVE: Anemia de Diamond-Blackfan, Anemia de Fanconi, Disqueratosis
congénita, Neutropenia congénita grave, Sindrome de Shwachman-Diamond, Trom-
bocitopenia amegacariocitica congénita, Trombocitopenia con ausencia de radio.

Abstract

Inherited bone marrow failure syndromes (IBMFS) are a heterogeneous group of ge-
netic diseases due to pathogenic variants in genes related to hematopoiesis. Genomic
analysis techniques have delimited at least 13 well-characterized syndromes. The IBMFS
are clinically heterogeneous, the phenotypic spectrum varies from cryptic features to
patients with evident manifestations. Furthermore, patients can have extramedullar
manifestations, such as cancer and/or functional and structural abnormalities. These
diseases require a high index of suspicion and should be considered in any patient
with alterations in hematopoiesis, even if extramedullary manifestations are not seen.
The IBMFS are complex pathologies whose approach and management require an
interdisciplinary team of specialists. This review gathers the etiology, pathophysiology,
and phenotype of the main IBMFS.

KEYWORDS: Diamond-Blackfan anemia; Fanconi anemia; Dyskeratosis congenita;
Severe congenital neutropenia; Shwachman-Diamond syndrome; Congenital amega-
karyocytic thrombocytopenia; Thrombocytopenia-absent radii.
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ANTECEDENTES

Los sindromes de falla medular se caracterizan
por la coexistencia de: 1) alteraciones en la
hematopoyesis; 2) citopenias que pueden evo-
lucionar a pancitopenia; 3) riesgo aumentado de
neoplasias.1 Se clasifican en sindromes de falla
medular adquiridos (85%) y hereditarios (15%).

Determinar si un paciente tiene un sindrome de
falla medular adquirido o hereditario es funda-
mental, pues de ello dependeran el tratamiento
médico y los regimenes de acondicionamiento
en caso de trasplante y seguimiento. Los sin-
dromes de falla medular hereditarios se asocian
con anomalias extramedulares, tienen un riesgo
incrementado de neoplasias y requieren aseso-
ramiento genético que incluya la bisqueda de
otros familiares afectados.1-4 (Figura 1) La dis-
criminacién entre un sindrome de falla medular
hereditario y uno adquirido suele ser compleja 'y
requiere un seguimiento exhaustivo y metédico.
Para esto hace falta que la historia clinica retina
la mayor informacién posible, sobre todo de los
antecedentes heredofamiliares que incluyan
la consanguinidad o endogamia y personales
patolégicos de alteraciones hematolégicas,
anomalias del desarrollo y procesos oncoldgi-
cos. También es indispensable la exploracién
fisica completa y dirigida a la bisqueda de las
anormalidades asociadas con un sindrome de
falla medular hereditario. La hemoglobina fetal
es un parametro de laboratorio que se encuentra
elevado en el 70% de los sindromes de falla
medular hereditarios y apoya este diagnéstico.’

Los sindromes de falla medular hereditarios son
enfermedades genéticas en las que existe una
alteracién de los mecanismos hematopoyéticos
normales, debido a variantes patogénicas germi-
nales que afectan la funcién de genes asociados
con la hematopoyesis.® El espectro de presen-
tacion es vasto, puede ir desde pacientes con
fenotipo criptico hasta aquellos con un cuadro
clinico muy grave.® Las caracteristicas hemato-

INVP

[6gicas pueden manifestarse desde el periodo
neonatal o iniciar hasta entrada la edad adulta.”
Los estudios recientes demuestran que algunos
sindromes de falla medular hereditarios pueden
coexistir con falla medular y con pocos o ningtin
dato acompanante, una presentacién que podria
confundirse con un sindrome de falla medular
adquirido. Por esto es importante que en todos
los pacientes con falla medular se descarte una
variedad de hereditario.®

Caracteristicas clinicas, paraclinicas y de
clasificacion de los sindromes de falla medular

hereditarios

Gracias a los estudios de genotipificacion, la
cantidad de sindromes de falla medular here-

SFMA
secundario 15%

SFMA sin causa
identificada 70%

Figura 1. Clasificacion de los sindromes de falla medu-
lar. Aproximadamente el 85% de las fallas medulares
son adquiridas; en el 70% no logra identificarse una
causa, aunque se presume un mecanismo inmune,
mientras que en el 15% se identifica etiologia infeccio-
sa o por intoxicacion (secundarias). En el 15% restante
logra identificarse una causa hereditaria. Abreviaturas:
SFMA: sindromes de falla medular adquiridos; SFMH:
sindromes de falla medular hereditarios: sindromes de
falla medular hereditarios."*
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ditarios se ha expandido hasta, al menos, 13
entidades debidamente caracterizadas.’® Ense-
guida se describen, brevemente, los sindromes
de falla medular hereditarios medular heredita-
rios clasicos y se contrastan sus manifestaciones
hematoldgicas (Cuadro 1)>' y del desarrollo
y oncolégicas (Cuadro 2).72°32 Es necesario
reconocer las caracteristicas fisiopatoldgicas y
moleculares, los estudios clinicos y paraclinicos
que confirman el diagnéstico de los sindromes
de falla medular hereditarios mencionados.
(Cuadro 3)'22026333% E| médico tratante puede
apoyarse en estas herramientas y en el algoritmo
diagnéstico de la Figura 2*°° para establecer el
diagnéstico diferencial de su paciente con falla
medular.

Anemia de Fanconi

La anemia de Fanconi es un sindromes de falla
medular hereditario cuyo fenotipo hematolégico
se acompafia, en aproximadamente 80% de los
casos, de alteraciones del desarrollo (las mas
frecuentes son: la talla baja, las malformaciones
renales y del eje radial, los cambios en la pig-
mentacion de la piel y la microcefalia).?® Poco
mas del 20% de los pacientes con anemia de
Fanconi pueden iniciar procesos neoplasicos.?”
La fisiopatologia recae en una alteracién en la
reparacion del ADN que conduce a la dismi-
nucion de la cantidad de células progenitoras
hematopoyéticas e incrementa el riesgo de
cancer;*® sin embargo, el origen de las alteracio-
nes del desarrollo adn no esta suficientemente
esclarecido.

Disqueratosis congénita

La triada fenotipica clasica de la disqueratosis
congénita incluye distrofia ungueal, piel con un
patrén de pigmentacion reticular y leucoplaquia
oral.?® Estas caracteristicas pueden coexistir antes
de la falla medular.'2® El 50% de los pacientes
con disqueratosis congénita tiene alteraciones
del desarrollo y el 10% cursa con algin tipo de
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cancer.?® En la disqueratosis congénita la hema-
topoyesis alterada se explica por la deficiencia
en el mantenimiento y reparacion de los teléme-
ros, que son estructuras encargadas de proteger
los extremos cromosémicos y regular la duracion
de la vida de las células a través de su acorta-
miento luego de las divisiones celulares.>**° E|
acortamiento telomérico es un biomarcador de
dafo hematopoyético en los sindromes de falla
medular adquiridos y hereditarios.*' El acorta-
miento telomérico es tan marcado (debajo del
percentil T poblacional para edad) en la disque-
ratosis congénita que éste se usa para establecer
este diagnodstico.*!+

Sindrome de Shwachman-Diamond

El sindrome de Shwachman-Diamond se caracte-
riza por falla medular, insuficiencia pancreatica
exocrina y alteraciones funcionales y del de-
sarrollo sistémicas, sobre todo esqueléticas y
hepaticas.* Lo comiln es que los pacientes
inicien con neutropenia y esteatorrea, el 40%
evoluciona a citopenias bilineales y el 20% a
pancitopenia.* El sindrome de Shwachman-
Diamond tiene alteraciones en la maduracion
ribosomal, mitosis, proliferacion y diferenciacion
mieloide.*>*® También hay un aumento en la
produccién de interleucina 6 (IL-6), estable-
ciendo un asa de activacion mTOR-STAT3-1L6;
esta activacion afecta la hematopoyesis a nivel
mieloide y linfoide, y contribuye a un alto riesgo
de neoplasias de tipo mieloide.*

La trombocitopenia amegacariocitica congénita

La trombocitopenia amegacariocitica congénitan
es una enfermedad que cursa con disminucion
en la cuenta plaquetaria al nacimiento y sue-
le evolucionar a pancitopenia antes de los 5
anos.?’ No suele cursar con manifestaciones
extra-medulares,?>*° lo que puede facilitar el
diagndstico diferencial. El fenotipo de la trom-
bocitopenia amegacariocitica congénita es
consecuencia de la ausencia o disfuncion del
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predisposicion a las infecciones bacterianas y
fungicas que pueden acompanarse de altera-
ciones neuroldgicas y endocrinas, en particular
osteopenia-osteoporosis® y un riesgo aumen-
tado de sindrome mielodispldsico y leucemia
mieloide aguda.® La mitad de los casos se debe
a un arresto en la maduracion de la serie mie-
loide por una produccién alterada de elastasa
de neutréfilos, que se acumula en el reticulo
endoplasmico rugoso y provoca una “respuesta
a proteina mal plegada”, caracterizada por estrés
celular y apoptosis del neutrofilo.?®

Trombocitopenia con ausencia de radio

La trombocitopenia con ausencia de radio es una
enfermedad genética que cursa con disminucién
del recuento plaquetario y anomalias esquelé-
ticas; especificamente ausencia o hipoplasia
bilateral del radio, pero con pulgares.”® Se ha
reportado una razon mujer: hombre de 3.8: 1.30
En esta enfermedad se observa una disminucion
de los megacariocitos en la médula ésea y un
aumento de las concentraciones del receptor
de la trombopoyetina.”®>” La trombocitopenia,
con ausencia de radio, tiene un patrén de he-
rencia particular, que requiere la combinacion
de una variante rara en uno de los alelos (una
microdelecion del gen RMB8A o una variante
patogénica en este gen que produzca una au-
sencia de la proteina) y, en el otro alelo de este
mismo gen, una variante de nucleétido Gnico
(variante en la regién 5" UTR o en el intrén 1,
que se observan, respectivamente, en 3 y 0.4%
en poblacién de origen europeo).’®*%% Cuando
coexiste la combinacién de ambas variantes
se produce una reduccién de la proteina Y14,
producto del gen RBM8A, que es importante en
la maduracién plaquetaria.”® A pesar de que hay
afectacion bialélica del gen RMB8A 'y que el ries-
go de recurrencia es del 25% en estas familias,
el mecanismo genético no corresponde a una
herencia autosémica recesiva clasica.

2021; 42 (4)

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE
LOS SINDROMES DE FALLA MEDULAR
HEREDITARIOS

Los pacientes con sindromes de falla medular
hereditarios requieren atencién especializada e
interdisciplinaria, por lo que su seguimiento debe
llevarse en un centro de tercer nivel de atencion.

Los medicamentos que aumentan los conteos
periféricos se han indicado con éxito parcial en
pacientes con sindromes de falla medular here-
ditarios.®" En el caso de la anemia de Fanconi
y la disqueratosis congénita, los andrégenos
han demostrado respuestas hematolégicas en
la mayoria de los pacientes; sin embargo, casi
siempre esas respuestas cesan y aumentan el
riesgo de tumores hepaticos.®" Los corticoeste-
roides, como la prednisona, se han indicado en
la anemia de Diamond-Blackfan con tasas de
respuesta incluso de 80%, pero una proporcion
significativa experimenta los efectos no desea-
dos del tratamiento, incluida la toxicidad.?? En
las neutropenias congénitas graves se indican
factores estimuladores de colonias (FEC-G), que
aumentan los conteos de neutrofilos.®? En otros
sindromes de falla medular hereditarios los fac-
tores estimuladores de colonias de granulocitos
solo deben indicarse en casos de infecciones gra-
ves, porque la respuesta es pobre e incrementa
el riesgo de evolucion a trastornos clonales.!%3

El tratamiento de soporte incluye: transfusiones,
antifibrinoliticos y quelantes de hierro en caso de
sobrecarga, ademas de tratamiento sintomatico
personalizado de acuerdo con las manifestacio-
nes de cada paciente.®’

El trasplante de células progenitoras hema-
topoyéticas es el tratamiento curativo de las
alteraciones hematolégicas. A pesar de las
mejoras en las técnicas y resultados de estos tras-
plantes adin hay pacientes que no son elegibles



Fiesco-Roa M, et al. Sindromes de falla medular hereditarios

INV

(Sym) X311
([uuewsoy|

9p pepawIajua]
[A4E/EINZE
‘SESdA
AELSD INDVI
‘114D ‘€Dd9D

IXVH) ¥V

LDYIDL ‘TV1T

efojdwod eppuaioH /AINVII) av

o3ojowoy o|ae [op r5delS

9)uedIPOd Ou UoISaI B “€D49D ‘I DYIDL

U ‘od1un opnospPNU AP Sy YEISD
SOJUBLIA UOD V@AWY  INDV/ ‘S#SdA

+ (V8W OpudAnppul)  “IXVH ‘LD

L ¢b| uoajeponIy ‘TV1I/ANYTT

olpe. 3p euIsNe anes3 epuad

uod eiuadojdoquoay | -uod eruadoynaN

(1vLyD) X381
(sopeloose
sauad 9 so|
9p 97) av
sopeldose
souad so| ud
dA Jedyiuspl
a|qisod sa ou
sajuaioed so|
ap %06 ul

IVIYD
62SdY
‘9TSdy ‘v.eS
~d¥ 92SdY
¥TSdY
0zSdy
61SdY
L1SdY
01SdY “£SdY
9€1dY
VeI
‘SETdY
1€TdY “9CTd
VETIdY
617dY QLT
LITdY S LTdY
PLIdY L LTdY
61dY £L1dY
S1dY ‘€1dY
ueppe|g
-puouwrei(q
3p elwdUY

dv

TdW

eIuaSuo0d ednIoL
-edegdawe eluadojpoquol] | -ysemys ap awoapuls

dv

LZDIYNA
‘1747 ‘(syuaioed

$O| 9P %06) SALS

puowei(q -uew

(19vD1
/€SdVIM
NIV ‘TdHN
0LdON ‘121D
‘any) ¥y
(NYVd 1731y
OYEINREN
‘TINIL) ay
(12Xa) X3

e}1ua8u0d
sisojesanbsip
ap s0sed so| ap
%0/ [9p 1opap
-al|e uedl|dxe
saua8 s0)s]

‘L4VN
INLS 19VDL
/€5dVIM
‘NIVd ‘CdHN
0IdON ‘121D
‘asy 1131y
DL 1YL
TANIL LDNA

ejuaduod
sisojesanbsig

(ONV4) X311
(4DNV4) av
(sopeloose sauad

TTSO| 9P 00) ¥V

ISIRIEIET]
9P sauoIey

MONVA
YAFY/TTZAVIN
JADNVA ‘2DDX/ND
-NV4 1Z39N/LONVA
‘L VD¥E/SONVA
1SAVH/IDONVA “1dX
/¥22¥3/ODNVA
tX1S
J/dONYAH DLSavy
JODNVA ‘291vd
/NONVA ‘WONVA
IONVA ‘LdIN9/ONYH
IDNVA
‘6223X/DINVA
4DNVH IONVA

‘TADNVA ‘Tvo¥d  odnousdy o
/IADNY4 DDNV4 ~ uo0d soperd
‘G9ONVH ‘VONV4  -OSe sauan

dueq Ip elwdUY

SODISe|D) SOLIRIPAIDY JB|NPAW B[[B} 9P SAWIOIPUIS SO| 9P SOINSOUSeI( SOPOIRW A Sare[n[a)) ‘sednouad sednsaloele)) *¢ 04pen)

201



42 (4)

’

2021

€exiIco

2

aplojaiw afeur

-eoeSow ap UQIDRINPRK [P UOIDRINPR

Acta Pediatrica de M

SewosoqLl
op osiw
-esao0.d A
sisauadolg

J1e[njad Joydadal
NS U0d Od1 ap uoiun e
1od sojooueoedaw ap
uoIdBIDURIRYIP A UOIDDONP
-oid | 9p uoide|NWNS]

€1VIS-4OLW ein
©| ap uoioeAnoeladiy
*SeIOSOq|1l 9P OJUIW
-esaooud A sisaugdolg

(PE'€€°9T0T'E’L) se1dUIRRY

‘ed1ugdoled sajuelieA A ‘epionpes ou uoidas ap sajdur ua sejdis 1y N ‘eunakodoquion :OdL ‘od1un opnodjonu ap owslylowrjod ap sa|3ul ua sejdis (NS ‘solelpalay
Je[Npa B[|B} 9P SOWOIPU]S : SOLIBIPIISY JB[NPAL B|[e) 9P SaWoIpuls ‘eAljeliuend esesawijod | ap euaped ua uorodeas ap so|dul ua se|dis :yDdb ‘X je opedi| :x817 ‘YNa
|9p SeLIeURILDIRUI SAJUD|BAOD sauoIuN :s1D)| ‘eunadodonua :OdJ ‘OAISIDAI 0DIWOSOINE ¥y ‘BSBUILIESIP BUISOUIPE YV ‘OIUBUIWIOP OJIWOSOINE (Y :SEINjeIARIqY

opeld)e
VO¥E/VA BIA 1ejnjad

‘s7D] op ugideleday  owsiuedB

202



Fiesco-Roa M, et al. Sindromes de falla medular hereditarios

INV

(G€'y) :seduasRay “(Budusnbas awouad ajoym s|dul
ud se|Sis sns 1od) o1o|dwod ewouat |ap uoeIdUBNIBS (SOAN ‘ediudSoled SJUBLIBA A ‘BI|BJOD0IPIH ‘(SOPEPILBNXD) SquIIT ‘|eudy ‘[eusponp/ediSejosa sisouslsy ‘0d1dejosa-oanbel| ‘ooeipie)
‘leuy ‘[eIqRMBA H-TMILDVA ‘Olpel ap eiduasne uod elusdojidoquiol) Yy ‘PuUOLBI(-UBUYDBMYS Sp SwWoIpuls (SS ‘0dIun opnosjonu ap owsiylowrjod NS ‘odise|dsipojaiw swoipuls
(AS ‘OlLBlIPaIaY Je[NPaL B|B) 9P SWOIPUIS : SOLIBJIPISY JB|NPaLL ||} 9P SAWO0IPUIS ‘Opliinbpe Jejnpalu ej|e) 9p SWOIPUIS NS ‘Je[npaw ejje} ap awoipuls :W4S ‘(eleq e|el) ainjeis Loys
‘e130]0)0 ‘02130j0InaN ‘(eIweloIIW ‘SeL0D sojeiqaded seinsly) saA3 ‘(erjejedoioiw) pesH ‘(aid e| ap [ewuoue uoeuswWSld :SONIHJ ‘epnSe aplojaiw eIwLdNs| YN ‘eulnioou esnsixosed
eunuiqojSoway :NdH ‘euiqojdowsay :qH ‘oueingixodaip :gjq ‘enugduod sisoyesanbsip :D {Hunod jiydonnau ainjosge ap sa|Sul ua se|Sis) so|LONNBU AP OIN|OSCE OJUANDAI (YN ‘IUOdUR] 9P
Blwaue 4y ‘ofouew ap seind uod opiande ap oLreul|dIdsipialul OJuSIWINGSS A UOIDeN|eAT, JE[NPSW EB[|B} 3P dwoipuls un ap 0d13ojona oonsoudelp [a esed sojuaiwipadold sp ounuod|y *z eandiy

/9"t :Seualay
*(Buiouanbas swousS ajoym so|8ur us se|is sns Jod) 01a|dwod ewouss [op UOIDEIDUANDSS :SHAN ‘edluaBored ajuelLieA (A ‘BI|Bjed0.IPIH ‘(SOPEPIWDIIXS) ST ‘[eusy ‘|eusponp,/edidejosa m_moﬁw.m_
‘0013ej0s9-0anbel] ‘odeIpIeD) ‘|euy ‘[BIGRLSA H-TYILDVA ‘Olpel ap elouasne uod eiuado}doquio) (YY) ‘puowel(-UewiydeMyS ap dwoIpuls (]SS ‘od1un opnoajanu ap owsipowijod (NS
‘0oise|dsipojaiw awolpuls (WS ‘OLIe}IPaIaY Je|Npau ejje) 9P SWOIPUIS :HINHS ‘Oplinbpe 1ejnpaw eje) ap awWoIpuls :\/AS “ejnpau ||} ap awoipuis NS ‘(eleq ejje) ainjeis 1oys ‘erdojo10
‘00130]04naN ‘(BlW|EyOIDIW ‘SelI0D sajeigaded seinsiy) sakg ‘(erjejed0.oiw) peap ‘|aid e ap [ewloue uoidrUSWSId :SONIHJ ‘epnde apIojaiw elwadna| (WA ‘euinjdou eansixosed eunuigojSowsy
‘NdH ‘eutqojSowsy :qH ‘oueingixodaip :g3q ‘enusbuod sisojesanbsip 1 ‘(unod [iydonnau aynjosqge ap sojSur ua se|dis) sojionNBU AP OINjOSCe OJuANIAI DNV ‘IUODUE] P BIWUE ]y

ofouew ap seind uod opsande ap oueurdidsipisiur ojuaiwingas A uoroenjead,

uosald
b 1e3nd uod oipel ap |eis)
| V8EGNY US NS + L'LcPL -
+(W4 9p sosed so| ap <—| yvI | < -ejiq eisejdodiy/eidussne
OAlJeWLIOJUl ON [— 9%0£) EPEILNUBP! OU BSNED 3P VNS |opouoiw ap epanbsng . 10 euadoypoquio)

OAljewlIojul ON |<—|

SOM ] SS e SOpEIDOSE sou ass eluadonnau uod euLIdOXa <
_ A -3 ua dA ap epanbsng edneanued epuaYNSU|
HWAS eyd OAEULIONI ON Jeuow|nd
-adsos e| enunuo) s1s01q1} O/A Je[nonal
+ BOLIPWOR} PnYiBuOT] A|_ 2d _AI uosed uod |aid ‘jean8un | <
elounsip ‘einbejdoona
dNS 9p 0[32.11B0IDIN o | g—0

W4 9p sauag ap [aued ap UQIDBIDUSNDAS e

g3 uod ojal E < SON3Hd O/A H-TY3LOVA -
ap eon2uad0ld egaNI ap odn [ap sauoldeIA)|Y

<

#(W4 9p sOsed SO| 9P %G L) HINAS

| Sp OpeWLIJU0D 00SOUSEIP :0ABWLION| E .

eoLpwol) pniduoj ‘g3 uod A A
+(- 9p SOSED SO| 3p 9,G | ) BIIEPUNISS VNS 0121 9p e2119ud80}10 eganid ‘NJH ‘Se[euordinnu

Sp OpeWLIJU0D 001)SOUSEIP :0ABWLIO| ‘seaIdojounwiul ‘sesolddajul sesned ap afepioqy 0o110adsa HINAS ungje ap soAnsasns soje(

A

t

soreuow|nd (SOpI|OS Se1own) A eIWadNI[) J9dURD) D

sauoldesa)[e Jejnonas uosed uod |ard ‘jeanun SRR )
eLONSIP ‘S3[B1DBY SEILOWSIP ‘SONIH O/A H sopes3 AWs e
~T¥ILDVA 9P 0di} [9p O]|01IBSIP [9P SAUOIDRIBYY *q -ues ‘sauo1odayul ‘zopijed ‘pepijigap :seluadon) e 10/00S° 1> DNV F IN/001> o

BLI}OWORWOS & s00130| seyonbe|d ¥ 1p/3 01> qH
edIsy uoloeio|dxg -ojed sojeuosiad o/A saleljiwejOpaIDY SAIUSPAIAY ‘T :93ualede esned uis sejuadoy) e
Ba1I0)ed)S] 9 ejwedopus A pepiuinguesuo)) * | :ud opeseq NS ap eyoadsos
S0DIX0) B uoIdIsodxy °p [eIDIUl UOIDBN[BAT

203



204

Acta Pediatrica de México

para estos (por falta de un donador o exclusién
por comorbilidades), ademas de ser un procedi-
miento costoso y no accesible a todos.

Debido al riesgo de cancer hematoldgico, los
pacientes con sindromes de falla medular he-
reditarios deben vigilarse de forma constante
y continua para poder detectar a tiempo cual-
quier indicio de malignidad.’”® Se recomienda
el estudio de aspirado de médula 6sea con
analisis citogenético de forma anual, y vigilancia
con biometrias hematicas al menos cada seis
meses, aumentando la frecuencia en caso de
citopenias.' Algunos sindromes de falla me-
dular hereditarios tienen un riesgo aumentado
de tumores sélidos, que puede ser atin mas alto
después del trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, por lo que la vigilancia en la
busqueda de estas alteraciones resulta indispen-
sable en el seguimiento del paciente.*

SINDROMES DE FALLA MEDULAR
HEREDITARIOS EMERGENTES

Los analisis genéticos de secuenciacion masiva
en paralelo del exoma y del genoma completos
en pacientes con pancitopenia han identificado
nuevos genes asociados con sindromes de falla
medular hereditarios.® También se ha comproba-
do que los pacientes con variantes patogénicas
en genes clasicos de sindromes de falla medular
hereditarios pueden no tener el fenotipo espera-
do. Algunos de los nuevos genes asociados con
los sindromes de falla medular hereditarios son:

e GATA2: la haploinsuficiencia de este gen
produce pancitopenia sin alteraciones
extra-medulares.®

* SAMDOIL: el sindrome de ataxia-panci-
topenia es producida por una variante
patogénica en este gen en el que el signo
pivote pueden ser las alteraciones neu-
rolégicas.®®

2021; 42 (4)

° SAMDOY: variante patogénica en este gen
producen el sindrome MIRAGE (Myelo-
dysplasia, Infection, Restriction of growth,
Adrenal hypoplasia, Genital phenotypes,
and Enteropathy).®’

e MECOM (complejo MDST1 y EVIT) y
HOXATT1: se asocian con trombocito-
penia amegacariocitica con sinostosis
radioulnar.®%®

CONSIDERACIONES FINALES Y PUNTOS
PRACTICOS

Los sindromes de falla medular hereditarios son
enfermedades poco frecuentes y complejas en
las que se requiere un alto indice de sospecha,
basado en el conocimiento de la enfermedad.

Los pacientes con sindromes de falla medular
hereditarios deben atenderse en instituciones
de tercer nivel de atencion, lo mds temprano
posible, incluso sin un diagndstico etiolégico
especifico, para que ahi se confirme y reciban
el tratamiento correcto.

Los sindromes de falla medular hereditarios son
enfermedades genéticas con un fenotipo que
incluye una hematopoyesis alterada, con cito-
penias resultantes y predisposicion a neoplasias
hematoldgicas y no hematoldgicas.

Las manifestaciones hematolégicas en los sin-
dromes de falla medular hereditarios pueden
asociarse con diversas alteraciones funcionales
y del desarrollo que van de muy leves a graves;
se manifiestan con fenotipos extramedulares
cripticos, lo que dificulta la distincién de un
sindrome de falla medular adquirido.

La ausencia, combinacién y sobreposicién de las
alteraciones funcionales y del desarrollo pueden
dificultar el diagndstico diferencial entre los
sindromes de falla medular hereditarios.
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