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Resumen

Los síndromes de falla medular (SFM) son trastornos infrecuentes, con una incidencia anual de 2-4 
casos por millón. Las opciones de tratamiento incluyen terapia de inmunosupresión (TIS) y restaura-
ción de la hematopoyesis con trasplante de progenitores hematopoyéticas (TPH). Objetivo: Analizar 
los desenlaces de pacientes pediátricos diagnosticados con SFM tratados en una institución de alta 
complejidad. Pacientes y Método: Estudio retrospectivo de pacientes pediátricos con diagnóstico 
de SFM que consultaron a la Fundación Valle del Lili, Cali. Se realizo análisis estadístico descriptivo 
según SFM adquirida (SFMA) y SFM congénita (SFMC). Los desenlaces incluyeron: tratamiento, 
complicaciones, supervivencia global (SG) en los trasplantados, calculada con el método Kaplan-
Meier. Resultados: Se incluyeron 24 pacientes con SFM, edad 6,5 ± 4 años, 50% mujeres. El 58% fue-
ron SFMC, 9 con anemia de Fanconi, 2 disqueratosis congénita, 2 trombocitopenia amegacariocítica 
congénita, uno anemia Diamond-Blackfan. Doce pacientes con TPH tuvieron SG a 5 años de 83%. 
SFMA correspondió al 42%, 6 recibieron TIS-TPH, 3 TIS y 1 TPH, la SG del grupo con TIS-TPH fue 
86%. Seis pacientes fallecieron, 4/6 relacionadas con infección. Conclusiones: En esta serie fue mayor 

¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Los síndromes de falla medular, tienen baja prevalencia. Predomina 
la etiología adquirida. En el síndrome de falla medular adquirido 
el tratamiento de primera línea es trasplante alogénico de familiar 
idéntico y si no tiene esta posibilidad terapia de inmunosupresión. 

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Las tasas de respuesta a terapia de inmunosupresión son inferiores 
a las reportadas en países desarrollados. En el síndrome de falla me-
dular adquirido, el trasplante alogénico incluyendo haploidéntico 
es una buena opción como terapia de rescate. 
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Introducción

El síndrome de falla medular (SFM) es un trastorno 
poco frecuente, con una incidencia anual estimada de 
2-4 casos por millón; el rango etario de presentación 
más frecuente va desde los 10-25 años y después de los 
60 años afectando por igual a ambos sexos1. Se caracte-
riza por la disminución o ausencia de precursores he-
matopoyéticos en la médula ósea, alterando su función 
hematopoyética2,3. Se presentan típicamente con cito-
penias persistentes en al menos un linaje celular, que 
pueden progresar a pancitopenia4.

Respecto a su etiología, se puede clasificar como 
síndrome de falla medular congénita (SFMC) y adqui-
rida (SFMA)5,6. Los SFMA representan el 85-90% de 
los casos, y su tratamiento primario es terapia inmuno-
supresora (TIS) o el trasplante de progenitores hema-
topoyéticos (TPH), dependiendo de la disponibilidad 
de donante adecuado6,7. En cuanto a los SFMC, estos 
corresponden al 15-20% de los casos, en los cuales el 
tratamiento usualmente corresponde a TPH idéntico 
y, en algunos casos, haploidéntico8. Entre las principa-
les etiologías de los SFMC en niños se encuentran la 
anemia de fanconi (AF), disqueratosis congénita (DC), 
síndrome de Shwachman-Diamond (SDS) y trombo-
citopenia amegacariocítica congénita (CAMT). Estos 
síndromes pueden presentarse con o sin anomalías 
físicas y no necesariamente demuestran pancitopenia 
completa, particularmente durante las primeras fases 

de la enfermedad3. El objetivo de este estudio es descri-
bir el desenlace de pacientes pediátricos tratados por 
síndrome de falla medular entre 2011-2017 en una ins-
titución de alta complejidad.

Pacientes y Método

Población estudiada
Estudio observacional, tipo serie de casos, de pa-

cientes pediátricos con diagnóstico de SFM, que con-
sultaron entre 2011-2017 a la Fundación Valle del Lili, 
institución de alta complejidad y centro de referencia 
en la ciudad de Cali, para pacientes que requieren 
TPH. Dentro de la estrategia de muestreo se utilizaron 
los códigos CIE-10 relacionados con SFM registrados 
en la historia clínica, obteniéndose un total de 2.491 
pacientes con edades entre los 0 a 17 años que con-
sultaron en el período del estudio. Posteriormente se 
aplicaron los siguientes criterios de selección: pacientes 
tratados en la Institución, con diagnóstico de SFM por 
síntomas clínicos, estudios paraclínicos y comprobado 
por biopsia de medula ósea. El diagnóstico de AF se 
realizó a través del Test de Fragilidad Cromosómica. El 
diagnóstico de DC se hizo con panel de secuenciación 
de nueva generación (NGS) de falla medular, CAMT 
con biopsia de medula ósea y anemia Diamond-Blac-
kfan (ADB) según los criterios diagnósticos clásicos9. 
Se excluyó un paciente en quien no se logró determinar 

el número de casos con SFMC. La SG de los pacientes llevados a TPH es comparable con la reportada 
en estudios recientes. La causa de muerte predominante fue infecciosa que también se ha reportado 
previamente. El tratamiento instaurado en los pacientes de esta serie mostró resultados favorables en 
un centro de alta complejidad en un país latinoamericano.
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Abstract

Bone marrow failure (BMF) syndromes are rare disorders with an annual incidence of 2-4 cases per 
million. Treatment options include immunosuppressive therapy (IST) and hematopoietic stem cell 
transplantation (HSCT). Objective: To analyze the outcomes of pediatric patients diagnosed with 
BMF treated in a tertiary care center. Patients and Method: Retrospective study of pediatric patients 
diagnosed with BMF who consulted at Fundación Valle de Lili, Cali. Descriptive statistical analysis was 
performed according to Acquired BMF (ABMF) and Inherited BMF (IBMF). The outcomes include 
treatment, complications, overall survival (OS) in transplant patients, calculated using the Kaplan-
Meier method. Results: We included 24 patients with BMF, average age 6.5 ± 4 years, and 50% were 
women. 58% presented IBMF, 9 with Fanconi anemia (FA), 2 dyskeratosis congenita, 2 congenital 
amegakaryocytic thrombocytopenia, and 1 presented Diamond-Blackfan anemia. 12 patients treated 
with HSCT had a 5-year OS of 83%. ABMF represented 42%. 6 patients received IST-HSCT, 3 recei-
ved IST, and 1 received HSCT. The OS of the IST-HSCT group was 86%. Six patients died, four of 
them related to infection. Conclusions: In this series, there was a higher number of cases with IBMF. 
The OS of patients treated with HSCT is similar to that reported in recent studies. The most frequent 
cause of death was of infectious origin which has also been previously reported. The treatment esta-
blished in the patients showed favorable results in a Latin American tertiary care center.
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la etiología del SFM. Este estudio fue aprobado por el 
Comité de Ética Institucional.

Tratamiento SFM
Las opciones terapéuticas utilizadas se basaron en 

las guías de atención para pacientes con SFMA, dan-
do un enfoque multidisciplinario, indicando como 
primera opción TPH si se contaba con donante idén-
tico o TIS en pacientes sin indicación de TPH o que 
no disponían de donante idéntico relacionado6. En el 
SFMC el tratamiento está basado en soporte transfu-
sional, andrógenos y TPH en los casos severos o con 
mala respuesta10.

Trasplante
Regímenes de condicionamiento: El régimen de 

condicionamiento para cada paciente se realizó según 
el tipo de donante, basados en fludarabina11,12. En el 
caso de los trasplantes con donante haploidéntico se 
usó protocolo de intensidad reducida basado en el ré-
gimen de Baltimore13,14.

Profilaxis de la enfermedad de injerto contra 
huésped (EICH)

Los esquemas de profilaxis para EICH utilizados 
variaron según el tipo de trasplante realizado. Para los 
trasplantes de donante familiar idéntico se usaron re-
gímenes basados en ciclosporina combinada con me-
totrexato15,16. En los trasplantes haploidénticos se usó 
el régimen basado en ciclofosfamida postrasplante17-19.

Severidad de SFM
La severidad del SFM se clasificó según los crite-

rios de Camitta, como SFM severo si reúne al menos 
2 de tres características: recuente absoluto de neutró-
filos (RAN) < 0,5 × 109/L, recuento de plaquetas < 20 
× 109/L o recuento de reticulocitos < 20 × 109/L, SFM 
muy severo con las mismas características de la SFM 
severa, pero con RAN < 0,2 × 109/L, y SFM no seve-
ro cuando no cumple ninguna de las características de 
SFM severo o muy severo20.

Criterios de respuesta al tratamiento con terapia 
inmunosupresora (TIS)

Respuesta completa: lograr la independencia 
transfusional y recuentos de Hemoglobina > 11 g/dL 
+ plaquetas > 100 x 109/L + neutrófilos > 1,5 x 109/L. 
Respuesta parcial: Tener independencia transfusional, 
pero sin lograr los valores de respuesta completa en el 
hemograma, confirmado en 2 controles con una dife-
rencia de 4 semanas. No respuesta: no tener indepen-
dencia transfusional6.

Análisis estadístico
Se hizo un análisis estadístico descriptivo para 

todas las variables consideradas, separando a los pa-

cientes en dos grupos: SFMA y SFMC. Las variables 
categóricas se resumen en proporciones y las varia-
bles continuas se expresan como promedios ± des-
viación estándar (DE) o mediana con su rango inter-
cuartil (RIC), según la distribución de la variable. Los 
desenlaces primarios del estudio fueron: tratamiento, 
complicaciones, la supervivencia global (SG) en me-
ses, calculada a partir de la fecha del diagnóstico o fe-
cha del trasplante, hasta la fecha de fallecimiento o del 
último seguimiento en la institución, analizada con 
el método Kaplan-Meier, con el software estadístico 
STATA® 12.1.

Resultados

Población estudiada
Entre 2011-2017, 24 pacientes pediátricos fueron 

tratados por SFM en el servicio de hemato-oncología 
pediátrica. La figura 1 muestra el flujo de los pacientes 
en el estudio.

Las características demográficas y clínicas se descri-
ben en la tabla 1 y tabla 2. La edad promedio fue de 6,5 
± 4 años, el 50% era de sexo femenino, y el síntoma 
más frecuente fue síndrome anémico (87%). El diag-
nóstico más frecuente fue SFMA (42%), seguida de AF 
(37%). Hubo 19 (79%) pacientes que fueron llevados 
a TPH y tuvieron una mediana de seguimiento de 22 
(RIC: 13-65) meses y SG del 84% a 5 años.

Síndrome de falla medular adquirida (SFMA)
Diez pacientes (42%) se incluyeron en este gru-

po. De éstos, 9/10 recibieron tratamiento con TIS 
(un caso extrainstitucional) de los cuales 6/9 fueron 
trasplantados por no respuesta al tratamiento. Hubo 
un paciente que fue llevado directamente a TPH con 
donante idéntico. La SG a 5 años en este grupo fue del 
70%; los pacientes trasplantados tuvieron una SG a 5 
años de 86% vs 33% en los no trasplantados (figura 2). 
Tres pacientes fallecieron, uno por falla multiorgáni-
ca después de ser llevado a TPH y dos por infección 
después de ser tratados con globulina antitimocítica 
(ATG) sin TPH.

Síndrome de falla medular congénita (SFMC)
Hubo 14 (58%) pacientes en este grupo, la mayo-

ría 9/14 con AF. Doce pacientes recibieron TPH (dos 
extrainstitucionalmente con seguimiento posterior en 
nuestra institución) y dos pacientes recibieron solo 
soporte transfusional. La SG a 5 años fue de 83% en 
los pacientes trasplantados (figura 2). Tres pacientes 
fallecieron después del TPH, dos por causas asociadas 
al TPH: infección por adenovirus y citomegalovirus y 
una por compromiso pulmonar y hepático secundario 
a DC.

Falla medular - D. Medina V. et al
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Figura 1. Flujograma de pacientes con 
SFM. SFM: Síndrome de falla medular; 
SFMA: Síndrome de falla medular 
adquirida; SFMC: Síndrome de falla 
medular congénita; TPH: Trasplante de 
progenitores hematopoyéticos; ATG: 
Globulina antitimocítica.

Tabla 1. Características demográficas y clínicas de pacientes pediátricos con SFM en un centro de alta complejidad

Característica Total   n = 24 SFMA   n = 10 SFMC   n = 14

Edad al diagnóstico, años
Promedio ± DE
Rango

6,5 ± 4,4
0,03 - 15

7,8 ± 4,3
1 - 15

5,5 ± 4,3
0,03 - 12

Sexo femenino, n (%) 12 (50) 4 (40) 8 (57)

Síntomas, n (%)

Síndrome hemorrágico 17 (68) 7 (70) 9 (64)

Síndrome anémico 21 (87) 10 (100) 11 (78)

Infecciones graves y/o recurrentes 9 (37) 5 (50) 4 (29)

Etiología del SFM, n (%)

Aplasia medular adquirida 10 (42) 10 (100) 0 (0)

Anemia de Fanconi (AF)  9 (37) 0 (0) 9 (64,3)

Disqueratosis congénita (DC) 2 (8) 0 (0) 2 (14,3)

Trombocitopenia amegacariocítica congénita (CAMT) 2 (8) 0 (0) 2 (14,3)

Anemia Diamond Blackfan  1 (4) 0 (0) 1 (7,1)

Frecuencia de SFM severa y muy severa, n (%) 14 (70) 10 (100) 7 (50)

ATG 9 (37) 9 (90) -

Trasplante, n (%) 19 (79) 7 (70) 12 (86)

Idéntico 8/19 3/7 5/12

Haploidéntico 8/19 4/7 4/12

Donante no relacionado 3/19 0/0 3/12

Meses de seguimiento postrasplante
Mediana (RIC)
Rango

22 (13-65)
1,7-105,7

28 (20-95)
1,7-105,7

1
6 (11-55)
2,4-88

Meses entre diagnóstico SFM y TPH
Mediana (RIC)
Rango

15 (5-21)
1-46

5 (1-8)
1-34

18 (7-25)
4 46

EICH agudo, n (%) 7 (29) 3/10 4/7

EICH crónico, n (%) 7 (29) 2/6 5/11

SFM: Síndrome de falla medular, SFMA: Síndrome de falla medular adquirida, SFMC: Síndrome de falla medular congénita, DE: desviación 
estándar, EICH: enfermedad injerto contra huésped, TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos, RIC: rango intercuartil.

Falla medular - D. Medina V. et al
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Tabla 2. Casos de pacientes pediátricos con SFM en un centro de alta complejidad

ID TPH Edad/género Etiología de SFM Infecciones graves y/o 
recurrentes al momento 

de diagnóstico

ATG EICH 
crónico

Resultado (vivo/muerto)

  1 No M/15 Adquirida No Sí NA Muerto-infección

  2 No F/9 Adquirida Sí Sí NA Muerto-infección

  3 No F/7 Adquirida No Sí NA Vivo

  4 Sí F/12 Adquirida Sí Sí SÍ Vivo

  5 Sí M/6 Adquirida No Sí Sí Vivo

  6 Sí F/9 Adquirida Sí Sí No Muerto-adenovirus

  7 Sí M/11 Adquirida Sí Sí No Vivo

  8 Sí M/2 Adquirida Sí Sí No Vivo

  9 Sí M/1 Adquirida No Sí No Vivo

10 Sí M/6 Adquirida No No No Vivo

11 Sí F/6 Anemia de Fanconi No No No Vivo

12 Sí F/12 Anemia de Fanconi No No No Vivo

13 Sí M/7 Anemia de Fanconi Sí No No Vivo

14 Sí M/9 Anemia de Fanconi No No No Vivo

15 Sí M/5 Anemia de Fanconi No No Sí Vivo

16 Sí F/9 Anemia de Fanconi Sí No Sí Vivo

17 Sí F/12 Anemia de Fanconi No No No Muerto-adenovirus

18 Sí F/1 Disqueratosis congénita No No Sí Vivo

19 Sí F/1 Disqueratosis congénita No No Sí Muerto-progresión pulmonar

20 Sí F/3 Trombocitopenia 
amegacariocítica congénita

Sí No No Vivo

21 Si M/1 Trombocitopenia 
amegacariocítica congénita

Sí No No Muerto-CMV

22 Si M/2 Anemia de Diamond 
Blackfan

No No Sí Vivo

23 No M/5 Anemia de Fanconi No No NA Vivo-soporte transfusional

24 No F/9 Anemia de Fanconi No No NA Vivo-soporte transfusional

TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos; SFM: Síndrome de falla medular; ATG: Globulina antitimocítica; EICH: Enfermedad injerto 
contra huésped.

Figura 2. Supervivencia global del paciente con 
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) 
y diagnóstico de síndrome de falla medular (SFM). 
A) Pacientes con TPH y SFM. B) Pacientes con TPH 
según el tipo de SFM.
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Discusión

Se presenta una serie de pacientes pediátricos con 
SFM tratados en una institución de alta complejidad 
durante los años 2011-2017. Nuestra experiencia mos-
tró que la etiología predominante fue el SFMC, lo cual 
difiere de los reportes en la literatura2 y podría ser ex-
plicada por el sistema nacional de referenciación de pa-
cientes que incluye a esta institución como un centro 
de referencia para TPH. El diagnóstico congénito más 
frecuente fue AF, así como lo reportan en otras series21. 
En esta serie, para el grupo de SMFC la mayoría recibió 
TPH, con una sobrevida a 5 años de 83%. En el grupo 
de patologías adquiridas una gran proporción recibió 
TIS con ATG como primera línea de tratamiento. A 
pesar de esto, la mayoría requirió TPH como segunda 
línea de tratamiento, mostrando un comportamiento 
diferente a los resultados terapéuticos de países desa-
rrollados con tasa de éxito en primera línea de trata-
miento alrededor de 60%22 (95%CI: 65.3,76.6 y similar 
a países en desarrollo con 34%23,24. En Colombia, un 
estudio retrospectivo en pacientes entre 4 y 60 años 
con SFM, que recibieron trasplante alogénico fami-
liar idéntico entre los años 1993-2011, encontró que la 
mayoría de los casos (74,3%) tuvo SFMA, 22,9% AF y 
2,9% ADB, pero sin especificar la proporción de me-
nores de 18 años25.

Las pautas internacionales actuales sugieren el uso 
de la TIS, ATG y la ciclosporina como terapia de pri-
mera línea para pacientes con anemia aplásica severa 
que carecen de un donante HLA relacionado idénti-
co6,7,26. En nuestra serie, 9/10 fueron manejados con 
ATG como primera línea de tratamiento, de los cuales 
6 pacientes requirieron tratamiento de segunda línea 
con TPH, que se pudiera interpretar como no respues-
ta al tratamiento de primera línea. Lo anterior, podría 
estar explicado de alguna manera por el uso de ATG de 
conejo, que es la que se ha utilizado en la mayor par-
te de los casos en nuestro centro, con la cual algunos 
autores han reportado una tasa inferior con respecto a 
la ATG de caballo, que podría asociarse a mejores re-
sultados en pacientes con SFM27. Las tasas de respuesta 
hematológica varían, al menos en parte debido a la fal-
ta de consenso sobre los parámetros involucrados en 
su definición (independencia de la transfusión, mejora 
absoluta o relativa en los recuentos sanguíneos). Apro-
ximadamente el 60% de los pacientes responden a los 3 
o 6 meses después del inicio de ATG28,29. En nuestra se-
rie, el tiempo entre el diagnóstico de SFMA y trasplante 
estuvo en la mayoría por debajo de los 8 meses, lo que 
sugiere tiempos cortos de no respuesta al tratamiento 
de primera línea.

El TPH es el tratamiento de elección para pa-
cientes diagnosticados con falla medular moderada 
o severa1, idealmente de donante relacionado HLA 

idéntico30,31, prefiriendo como fuente la médula ósea, 
la cual se asocia a tasas menores de EICH. Sin em-
bargo, también pueden emplearse de sangre perifé-
rica o proveniente de sangre de cordón umbilical32. 
Estudios recientes muestran buenos resultados utili-
zando trasplantes haploidénticos como primera línea 
o de rescate, incluso resultados comparables con do-
nante relacionado idéntico, lo cual los convierte en 
una alternativa segura33-35. En esta serie se reportan 
igual número de TPH con donante idéntico y haploi-
déntico, con una SG del 84%, lo cual coincide con 
reportes recientes en donde las tasas de SG son simi-
lares con diferentes tipos de donante13,26,33,34,36. En esta 
serie se observó EICH agudo y crónico en el 29% de 
los pacientes, similar a lo reportado en la literatura 
con diferentes tipos de donante, que están entre 21,1-
47,7%26,34,37. El estudio realizado por Sallfors-Holmq-
vist et al (BMTSS-2), entre 1974 y 2010, en el cual 
incluyeron pacientes menores de 21 años llevados a 
TPH debido a SFM, obtuvieron una SG de 86,4% a 
los 15 años posterior al TPH38. En nuestro caso al-
canzamos una SG del 84% a 5 años, y específicamente 
86% en el grupo de SFMA. Sin embargo, este proce-
dimiento implica un gran riesgo de mortalidad rela-
cionado y puede estar asociado con morbilidad tem-
prana o tardía significativa6. Los casos de mortalidad 
relacionados con el trasplante en nuestra serie fueron 
3, que representaron un 15% del total de trasplanta-
dos, inferior al valor reportado por Muñoz-Villa, et 
al, quienes reportaron seis muertes en una serie de 27 
pacientes (22%) con SFM24.

Dentro de los factores de buen pronóstico identi-
ficados para pacientes que serán llevados a TPH están: 
ser menor edad, menor intervalo entre el diagnóstico y 
el trasplante, menor número de transfusiones previas 
al trasplante, uso de hemoderivados irradiados, menor 
número de infecciones pre-trasplante, mayor grado de 
histocompatibilidad donante-receptor, condiciona-
miento sin irradiación corporal total (ICT) y número 
suficiente de células progenitoras infundidas6.

En estos pacientes la principal causa de mortalidad 
relacionada al trasplante fue la complicación infeccio-
sa, dentro de esta se encontró adenovirus y citomega-
lovirus como las más frecuentes. En la literatura se han 
encontrado resultados similares para donante relacio-
nado y no relacionado, donde se mencionan las infec-
ciones y las fallas de injerto como principales causas 
de muerte37,39-41, dentro de las infeccionas predomina 
la etiología fúngica seguida de la viral y posteriormente 
la bacteriana42.

Algunas limitaciones de este trabajo incluyen la 
recolección retrospectiva de la información que limi-
tó el acceso a información disponible en las historias 
clínicas. Consideramos que este estudio podría tener 
un sesgo de referencia de pacientes para el tratamiento, 
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dado que la institución es un centro de alta compleji-
dad y referente nacional para remisión de pacientes de 
diversos lugares de Colombia que requieren TPH. Otra 
limitación fue la falta de información genética de los 
casos para discriminar de manera más precisa y com-
pleta los casos descritos.

En conclusión, los desenlaces observados en esta 
serie de casos de población pediátrica con SFM mues-
tran similitudes con otras series en los resultados de SG 
para los pacientes trasplantados. La distribución de las 
patologías dentro de los SFMC, fue similar a lo repor-
tado en la literatura. En esta serie fue mayor el número 
de casos con SFMC. En los pacientes con SFMA el nú-
mero de pacientes que fueron tratados con TPH puede 
sugerir falla en el uso de ATG y con una supervivencia 
postrasplante favorable que permitió buenos resulta-
dos en ese grupo. En general la causa de muerte más 
frecuente fue de origen infeccioso, lo que también se ha 
reportado previamente en la literatura. El tratamiento 
instaurado en los pacientes de este estudio mostró re-
sultados favorables en un centro de alta complejidad 
en un país latinoamericano.
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