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El fracaso medular se puede manifestar por el fallo cuantitativo  de una sola línea celular  o citopenia aislada o como una pancitopenia, con afectación  de las tres líneas celulares con medula hipoplástica o aplástica. Este cuadro puede ser de causa congénita o adquirida o debido a un trastorno  cualitativo congénito de la medula ósea como sucede en la anemia diseritropoyetica congénita. También puede ocurrir una infiltración de la médula ósea por causas no malignas como en las enfermedades por almacenamiento   o por   neoplasias ya sean  primarias o metastásicas. 
Anemia hipoplástica congénita (AHC) 

Concepto

Es una enfermedad hereditaria que se manifiesta habitualmente en el primer año de vida, caracterizada por el desarrollo muy precoz de  anemia macrocítica hiporregenerativa con hipoplasia medular eritropoyética selectiva. En el 50% de los casos hay anomalías fenotípicas.. Se le han dado numerosos nombres pero el más común  es el de anemia de Blackfan-Diamond 

Es considerada una enfermedad poco frecuente, con una Incidencia de 5-7 casos por cada 1,000,000 de nacidos vivos por año, afecta por igua a ambos sexos, con igual prevalencia para las diferentes etnias, En el mundo se  han  descrito  más de 600 casos . Se han documentado  distintos tipos de herencia :la más frecuente  es la autosómica recesiva con alta frecuencia de consanguinidad , y en el 20 % de los enfermos es autosómica dominante. La mayoría de los casos son esporádicos. El 10-15% de los pacientes tienen otro miembro de la familia afectado  y el 30% de los pacientes tienen un familiar de primer grado con aumento de  la actividad de la enzima adenosin deaminasa ( ADA)  o tienen un volumen corpuscular medio    (VCM) elevado lo que puede expresar una enfermedad familiar con dominancia incompleta. La ADA es una enzima que participa en el  metabolismo de los ácidos nucleicos, se han descrito tres isoenzimas, de ellas la ADA1 se localiza fundamentalmente en los eritrocitos.

Genética y etiopatogenia 
El análisis del cariotipo de estos pacientes es normal y es considerada una enfermedad  heterogénea desde el punto de vista genético , Algunos estudios sugieren  que al menos cuatro genes están asociados con la AHC, de los cuales dos han sido identificados, los que codifican para la proteínas ribosomales S19(19q) y  S24(10q) También ha sido implicado un gen 19q 13,2    que codifica para la proteina. ribosómal denominada PRS19. Es una de las pocas enfermedades descritas hasta ahora  debidas a alteraciones de los ribosomas . La haploinsuficiencia puede ser el mecanismo genético en la mayoría de los pacientes con AHC.. Se han descrito también trastornos asociados con la apoptosis 
Cuadro  Clínico
 Palidez cutáneo mucosa de comienzo insidioso que  se presenta en el curso del primer año de la vida, habitualmente entre las cuatro y seis semanas después  del nacimiento con anemia severa presente al nacer en el 10 % de los casos, 25% cerca del  primer  mes de nacido, 50% alrededor del 2º mes, 80% cerca del sexto mes, 90% antes del año. El 5% es diagnosticado entre el primer y el  segundo año y el 5% antes de los 6 años.
 Hay  manifestaciones de anemia intensa: con  palidez , letargia, astenia, falta de atención, irritabilidad, anorexia y retardo del crecimiento . En los casos más severos puede ocurrir taquicardia insuficiencia cardiaca y  disnea debida a la anemia. La mitad de los pacientes presentan bajo peso al nacer, baja talla, anomalías en cráneo, cara., ojos., cuello y  alteraciones del pulgar . El tamaño del hígado y del bazo, es habitualmente normal  con ganglios también  de tamaño normal. Se han descrito malformaciones renales , cardíacas y endocrinas . En cerca de la tercera parte de los enfermos se aprecia un fenotipo de síndrome de Turner con un cariotipo normal . Se describe clásicamente la llamada fascie de Cathie que se caracteriza por expresión inteligente, pelo de dos colores, nariz chata, hipertelorismo y  labio superior grueso.

Diagnóstico
El diagnóstico se realiza por el cuadro clínico y los  exámenes complementarios . La palidez cutáneo mucosa asociada con malformaciones  hacen pensar en el diagnóstico .En el hemograma :hay anemia  en el 100%.de los pacientes . El número de reticulocitos: está disminuido o  ausente. La cifra de  leucocitos: es normal o está ligeramente disminuida y las plaquetas son: normales o están  ligeramente aumentadas  en 20% de los pacientes. En el examen microscópico  de la lamina de sangre  periférica: se observa normocromía, normocitosis o macrocitosis.. En el madulograma por aspiración  se observa que la médula es normocelular con hipoplasia eritroide severa.. Hay pocas células eritropoyéticas   residuales que pueden presentar cambios nucleares sugestivos de megaloblastosis. La morfología y fases de maduración de las células mieloides y megacariocíticas  son  normales.. Aunque estos son los hallazgos habituales en algunos casos puede hasta haber integridad del sistema eritropoyético . En centros especializados se pueden realizar otros estudios como cultivos de médula ósea . evidencias de eritropòyesis fetal como Hb fetal aumentada con distribución heterogénea y antígeno i aumentado. El VCM,  el hierro sérico, la ferritina sérica y la saturación de la transferrina están  aumentados. Existe un incremento de los niveles de ácido fólico , vitamina B12 séricos y de la  eritropoyetina (Epo) en suero y orina. Los valores de  ..ADA eritrocitaria están  aumentados lo que apoya  el diagnóstico Hay además, hipocalcemia, hipoganmaglobulinemia y niveles de linfocitos T disminuidos. La  prueba de . Coombs es negativa.

.
Diagnóstico Diferencial

 El diagnóstico diferencial más importante es con la eritroblastopenia transitoria de la infancia que se presenta en el niño de más de 12 meses de edad.   Los elementos diferenciales más importantes se observan en el cuadro. También debe realizarse el diagnóstico diferencial con otras anemias con conteo de reticulocitos  bajo: como la anemia de la fase de convalecencia  de la enfermedad hemolítica del recién nacido donde la eritropoyesis está  marcadamente reducida y la recuperación ocurre  entre las 5-8 semanas de  edad, también en la enfermedad hemolítica complicada por crisis aplástica secundaria a infección por Parvovirus B19.. Pueden existir también eritroblastopenias  agudas en el curso de :insuficiencia renal, hemoglobinuria paroxística nocturna ( HPN), secundarias a la acción de medicamentos y en la malnutrición. Se han descrito eritroblastopenias asociadas a timoma y  relacionadas con  linfomas u  otras neoplasias).
CUADRO 1 Comparación entre la anemia hipoplástica congénita (AHC) y la eritroblastopenia transitoria (ETI)  de la infancia 

	DATOS
	AHC 
	ETI 

	· Edad media del diagnóstico 
	2 m 
	23 m ( 6m-3ª) 

	· > 1 año 
	10% 
	85% 

	· Relación  sexo M/F 
	1:1 
	1:4 

	· Etiología 
	Hereditaria 
	Adquirida 

	· Antecedentes patológicos 
	Ninguno 
	Enfermedad viral 

	· Anomalías físicas asociadas 
	40% 
	Ninguna 

	· ADA en hematíes 
	Aumentada 
	Normal 

	· Antígeno i  presente 
	100% 
	20% 

	· VCM aumentado 
	80% 
	8% 

	· VCM aumentado en remisión de la 

      anemia 
	100% 
	0% 

	· Hb fetal aumentada en remisión 
	85%
	0% 


Conducta a seguir 

El tratamiento de soporte consiste en transfusiones de concentrado de eritrocitos  y  el uso de quelantes del hierro después de los tres años de edad mientras el específico consiste  en inmunosupresores fundamentalmente  esteroides como la prednisona y la prednisolona,  El tratamiento curativo es el trasplante de celulas progenitoras hematopoyeticas. Se han empleado otras medidas alternativas como andrógenos del tipo de  la oximetolona: y el danazol en casos refractarios aunque no se recomienda su uso en pacientes prepuberales. Se han empleado también otros inmunosupresores como globulina antilinfocitica: (GAL) o antitimocítica ( GAT) y la  ciclosporina  A. La esplenectomía disminuye las necesidades transfusionales en los casos en que se desarrolle hiperesplenismo debido a  fibrosis hepática .
La supervivencia  media ha ascendido de 16 a 40 años con mejor pronóstico en aquellos pacientes que responden a los esteroides. La mayoría de las muertes son por  complicaciones de la hemosiderosis . Después de los 10 años pueden desarrollar: enfermedades malignas como leucemia mieloide aguda (LMA) , síndrome mielodisplásticos  (SMD) y sarcoma osteogénico. 

Prevención 
No existe, aunque debe brindarse consejo genético y evitar en lo posible  nuevos embarazos en familias que tengan algún miembro afectado 

Promoción de salud
Es necesario conocer si hay algún paciente en la comunidad para estar atento a las necesidades de tratamiento de soporte  y la interrelación con el centro de atención especializada .
Aplasia medular

Concepto
Representa un grupo de citopenias aisladas o combinadas con hipocelularidad de la médula ósea en ausencia de una infiltración anormal o aumento de reticulina. 

Etiología  

 Puede ser congénita o adquirida. En las formas congénitas hay una inestabilidad cromosómica que provoca una disminución de los precursores hematopoyéticos mientras que en las formas adquiridas, en general se invoca una causa  inmune que inhibe el desarrollo de los mismos.
Cuadro clínico
El cuadro clínico está determinado por la intensidad de las citopenias. Hay palidez cutáneomucosa con repercusión hemodinámica, soplos por la anemia, hipotensión causada por hipovolemia, sangramientos cutáneos con petequias y hematomas y también pueden ocurrir sangramientos mucosos y viscerales debidos a la trombocitopenia  e infecciones  bacterianas causadas por la leucopenia y neutropenia severa 

Clasificación
Congénitas: anemia de Fanconi.

Adquirida Idiopática:  secundarias a agentes físicos – químicos: benceno y radiaciones ionizantes, agentes farmacológicos como cloranfenicol, sales de oro, antiinflamatorios no esteroideos, carbamazepina, infecciones  virales: hepatitis A y no-A, no-B, no-C, no-G, trastornos inmunológicos como lupus eritematoso sistémico. Tambien se puede producir en el embarazo o coexistir con  timoma.
Anemia de Fanconi
Es una enfermedad autosómica recesiva genéticamente  compleja y fenotípicamente heterogénea, que se caracteriza por una insuficiencia medular progresiva. En la actualidad se han descrito alrededor de 11 subtipos genéticos y en 8 se ha identificado el gen involucrado. Puede presentar múltiples malformaciones congénitas: hiperpigmentación de la piel, alteraciones esqueléticas, como aplasia o hipoplasia del radio, ausencia o hipoplasia del  pulgar; también se ha descrito  pulgar supernumerario, microcefalia, estrabismo, microftalmía, sordera, retraso mental, hipogonadismo, malformaciones renales y cardiacas. En un 30% de los pacientes no se detectan  malformaciones asociadas. La media de edad de aparición de las manifestaciones hematológicas es de 7 años, con un rango de 0 a 31 años. La enfermedad puede debutar o evolucionar hacia una leucemia mieloide o hacia un síndrome mielodisplástico.  También hay un aumento de la incidencia tardía de  tumores sólidos. 
Anemia aplástica adquirida
La incidencia de esta enfermedad es de 2 a 6 por millón de personas, menos frecuente en pediatría. La formas más severas presentan < 0.5 X 109/l neutrófilos, < 20 X 109/l plaquetas, < 1 X 109/l de reticulocitos y/o < 25% de celularidad o 25-50% con <30 de células hematopoyéticas en la médula ósea. Puede ser idiopática (70-80%) o secundaria. 

Existen múltiples evidencias de la naturaleza autoinmune de esta enfermedad
Diagnóstico y datos de laboratorio
La hemoglobina, leucocitos, plaquetas y reticulocitos están disminuidos, pero en la anemia de Fanconi al comienzo de la enfermedad puede existir solo  trombocitopenia.  La anemia es normocítica y normocrómica.  El aspirado  de médula ósea presenta hipocelularidad, con pocos elementos hematopoyéticos y aumento de linfocitos, células del sistema histiofagocítico , células plasmáticas y del tejido graso. En ocasiones al inicio el aspirado puede ser celular y hasta hipercelular con solo depresión del sistema megacariopoyético y ocurrir con el tiempo una disminución  progresiva de la celularidad. La biopsia de la médula ósea es indispensable para realizar el diagnóstico de la aplasia medular ya sea congénita o adquirida y no se detectan células ajenas al parénquima. En el examen físico la presencia de malformaciones apoya el diagnóstico de la anemia de Fanconi 

La hemoglobina fetal (HbF) y el antígeno i están aumentados y la expresión de la alfafetoproteina puede estar elevada. en la forma congénita . Es muy importante en la anemia de Fanconi la demostración de  rupturas cromosómicas espontáneas o inducidas por agentes clastogénicos como el diepoxibutano y la mitomicina C.  
La hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN) en ocasiones se presenta como una aplasia medular adquirida, sobre todo en niños pequeños. En alrededor de un 50% de enfermos con aplasia medular la prueba de Ham es positiva y se ha demostrado la ausencia de la enzima  fosfatidilinositol glicosilada. Esto se conoce como síndrome HPN/aplasia, por lo que en todos los casos con aplasia en que se descarte la anemia de Fanconi  deben realizarse las pruebas de Ham, Crosby y sucrosa o el inmunofenotipo con anti-CD55 y anti-CD59 para identificar esta asociación.
Cuadro 2 Diagnóstico diferencial de la aplasia medular 

	Leucemias agudas 
	Puede haber pancitopenia en periferia pero la médula está infiltrada. La visceromegalia es frecuente    

	Trombocitopenia inmune 
	Los leucocitos y  Hb son normales , el medulograma celular  con megacariopòyesis aumentada 

	Infección por Parvovirus B19 en anemias hemolíticas congénitas 
	Caída brusca de la Hb y puede asociarse con trombocitopenia y leucopenia. Puede haber  visceromegalia que es infrecuente en la AA , la recuperación es rápida

	Infecciones bacterianas severas 
	Puede haber pancitopenia pero en general la celularidad medular es normal o está aumentada 

	Mielofibrosis como síndrome mieloproliferativo crónico 
	 Pancitopenia y la aspiración medular y la biopsia de médula ósea sin celularidad con aumento de colágeno y reticulina  Esplenomegalia 


Conducta a seguir

Cuando se detecta a un niño con anemia, trombocitopenia y leucopenia debe ser remitido a una consulta de hematología.  El médico de familia o el pedíatra del área debe  conocer estas entidades y tiene un papel importante en la promoción de salud en el área pero esta enfermedad puede ser extremadamente grave y el tratamiento debe ser realizado por el hematólogo que  comprobará el diagnóstico con medulograma y biopsia de la médula ósea. El resto de los estudios dependerá de si se sospecha un cuadro congénito o adquirido  

El único tratamiento potencialmente curativo en la anemia de Fanconi es el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos. En la aplasia adquirida  se utilizan globulina antitimocítica o antilinfocítica, ciclosporina y metilprednisolona. Un porcentaje elevado, de  alrededor de 80% responde a uno o dos ciclos de este tratamiento. 
En estos enfermos  es importante el tratamiento de soporte con  transfusiones de glóbulos rojos y plaquetas, antifibrinolíticos y antibióticos de amplio espectro cuando es necesario.  

Prevención 
Para las formas congénitas y en la variedad idiopática no existen en general formas de prevención. Para las formas secundarias deben evitarse en lo posible el uso indiscriminado de insecticidas, drogas y otros elementos que puedan producir la aplasia.

Proyección  de salud
En el área de salud  estos enfermos deben ser controlados por su alta susceptibilidad a las infecciones y hemorragias.  No debe emplearse la vía intramuscular para la administración de medicamentos. No deben ser vacunados con virus o bacterias vivas o atenuadas. Es imprescindible mantener una comunicación estrecha con el centro donde se tratan estos pacientes para tomar conductas terapéuticas rápidas y eficientes, cuando se requiera,  lo antes posible .
