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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Los sindromes de falla medular hereditarios incluyen un grupo he-
terogéneo de etiologias y representan aproximadamente 25% de los
casos de falla medular en poblacion pedidtrica. Las tecnologias de
secuenciacién de nueva generacién han emergido como una op-
cién para realizar un diagnéstico etioldgico preciso en este grupo
de pacientes.

Resumen

Los sindromes hereditarios de falla medular representan aproximadamente el 25% de los casos de
anemia apldsica en la poblacidon pedidtrica. Las tecnologias de Secuenciacién de Nueva Generacion
(NGS) han permitido el diagnéstico de un nimero cada vez mayor de etiologias hereditarias de falla
medular. Objetivo: Determinar el rendimiento y la concordancia clinica de la NGS en el diagndstico
de una cohorte de pacientes con falla medular. Pacientes y Método: Se incluyeron pacientes entre 0y
17 afios con diagnoéstico de Sindrome de Falla Medular de acuerdo con los cédigos de la clasificacion
CIE-10, a quienes se les hubiera realizado estudio genético entre 2018 y 2022. La informacion fue

3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este estudio aporta evidencia a la utilidad de los estudios de secuen-
ciacién de nueva generacién para el diagnéstico etiolégico de falla
medular en pacientes pedidtricos en paises con economia emergen-
te. Adicionalmente describimos dos variantes nuevas en los genes
FANCA y PARN.
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obtenida a partir del sistema de historias clinicas electrénicas. Se aislé ADN gendémico y se cuantificd
a través del fluorémetro Qubit®3.0. Las regiones de interés fueron seleccionadas utilizando una sonda
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de hibridizacion que incluia las regiones intrénicas y exénicas adyacentes a los genes incluidos en el
panel. Se realizé amplificacion clonal y secuenciacion de extremos apareados de las regiones seleccio-
nadas a través de la plataforma Illumina MiSeq. El analisis bioinformético se realiz6 en alineamiento
con el genoma de referencia (GRCh38). Las variantes clasificadas como probablemente patogénicas
o patogénicas fueron confirmadas a través de secuenciacion Sanger. Resultados: De los 18 pacientes
incluidos, se encontré un diagndstico genético a través de NGS en 5 (27,8%): dos casos de anemia
de Fanconi, dos casos de Disqueratosis Congénita y un caso de falla medular asociada a una variante
patogénica en el gen TP53. La concordancia clinica fue del 100%. Se encontraron dos variantes no re-
portadas en los genes FANCA y PARN como causantes de enfermedad. Conclusiones: El uso de NGS
en pacientes con falla medular identificé la etiologia de cerca de un tercio de los pacientes de nuestra
cohorte, con mayor rendimiento en los pacientes con diagndstico clinico claro y otras caracteristicas
sindrémicas.

Abstract

Inherited Bone Marrow Failure syndromes account for approximately 25% of cases of aplastic ane-
mia in pediatric patients. Next-generation sequencing (NGS) technologies have allowed the diagnosis
of an increasing number of hereditary causes of bone marrow failure. Objective: To determine the
diagnostic yield and clinical concordance of NGS in the diagnosis of a cohort of pediatric patients
with bone marrow failure. Patients and Method: Patients included were those aged between 0-17
years with a diagnosis of Bone Marrow Failure Syndrome according to the ICD-10 classification
codes, who had undergone a genetic study between 2018 and 2022. The information was obtained
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from the electronic medical records system. Genomic DNA was isolated and quantified through the
Qubit™ 3.0 fluorometer. Regions of interest were selected using a hybridization probe that inclu-
ded the intronic and exonic regions adjacent to the genes included in the panel. Clonal amplifica-
tion and paired-end sequencing of the selected regions were performed using the Illumina MiSeq™
system. Bioinformatics analysis was performed in alignment with the reference genome (GRCh38).
Variants classified as probably pathogenic or pathogenic were confirmed through Sanger sequencing.
Results: Out of 18 patients included, a genetic diagnosis was achieved through NGS in 5 (27.8%)
of them: two cases of Fanconi Anemia, two cases of Dyskeratosis Congenita, and one case of TP53-
associated bone marrow failure. Clinical concordance was 100%. Two novel variants were found in
the FANCA and PARN genes as causing disease. Conclusions: The use of NGS in patients with bone
marrow failure identified the etiology in close to a third of patients of our cohort, with higher yield in
patients with a clear clinical diagnosis and syndromic features.
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Introducciéon

La falla medular (FM) es una patologia poco fre-
cuente, potencialmente letal y con muchos interrogan-
tes acerca de su origen etiolégico’. Su etiologia se pue-
de dividir en hereditaria y adquirida. Los sindromes de
falla medular hereditarios (SFMH) son un grupo hete-
rogéneo de trastornos caracterizados por falla medular
asociado a por lo menos alguna alteracién somatica
adicional®. Se caracterizan por la ausencia o poca can-
tidad de progenitores hematopoyéticos en la médula
Osea y se estima que puede afectar aproximadamente a
2/1000000 de personas al afio, siendo mds frecuente en
los adolescentes y adultos jévenes®. Aproximadamente
25% de los pacientes pedidtricos y 10% de los pacien-
tes adultos jévenes con falla medular tienen etiologia
hereditaria®.

Dentro de los SEMH mis frecuentes se encuentran
patologias como la anemia de Fanconi (AF), la disque-
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ratosis congénita (DC), anemia de Diamond-Blackfan
(ADB), sindrome de Shwachman-Diamond (SDS),
Neutropenia congénita severa (NCS), Trombocitope-
nia-Radio Ausente (TAR) y Trombocitopenia amega-
cariocitica congénita (TAMC).

En Colombia no tenemos datos especificos de pre-
valencia de estos sindromes, sin embargo, en un estudio
realizado previamente en la Fundacién Valle del Lili se
encontraron 10 casos durante los anos 2011 a2017°. En
los tltimos anos, las técnicas de secuenciacion genética
y el estudio de las causas genéticas de los sindromes de
falla medular han tenido avances notables. Un ejem-
plo destacado es la secuenciacién de nueva generacién
(NGS); un conjunto de nuevas tecnologias que hacen
posible la secuenciacién masiva y paralela del ADN.
Esto ha ampliado significativamente la capacidad para
identificar las causas moleculares de estos sindromes y
facilitar su diagnéstico oportuno, con el fin de ofrecer
un tratamiento, pronéstico y seguimiento individua-
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lizado. Ademds, la NGS también permite brindar un
asesoramiento genético y aporta a la atencién integral
de estos pacientes®.

El objetivo de este estudio es analizar el rendimien-
to y la utilidad de la NGS en el diagnéstico etioldgico
de los pacientes con falla medular en un centro de alta
complejidad del suroccidente colombiano entre los
anos 2018 y 2022.

Pacientes y Método

Seleccion de participantes y recoleccién de datos

Se incluyeron los pacientes entre 0 y 17 afios aten-
didos en la Fundacién Valle del Lili con diagnésticos
de sindromes de falla medular de acuerdo con los c6-
digos de la clasificacién internacional de enfermedades
10 edicién (CIE-10), a quienes se les hubiera realizado
estudio genético entre enero de 2018 y junio de 2022.
La informacién fue obtenida a partir del sistema de
historias clinicas electrénicas. Se excluyeron los pa-
cientes con informacién clinica insuficiente para dar
respuesta a los objetivos del estudio.

Analisis genético

El proceso de secuenciacion fue realizado en el la-
boratorio clinico del hospital. Se obtuvieron muestras
de sangre periférica previa firma de consentimien-
to informado. Se aisl6 el ADN genémico usando el
DNeasy® Blood Kit (QIAGEN, Hilden, Germany). El
ADN obtenido fue cuantificado a través del fluoréme-
tro Qubit®3.0 (Thermofisher Scientific, Waltham, MA,
USA). La libreria genémica fue preparada utilizando el
Kit de preparacién de librerias de Sistemas genémicos
(Valencia, Espana). Las regiones de interés fueron se-
leccionadas utilizando una sonda de hibridizacién que
incluia las regiones intrénicas y exénicas adyacentes
a los genes incluidos en el panel. Se realizé amplifi-
cacion clonal y secuenciacién de extremos apareados
de las regiones seleccionadas a través de la plataforma
Mlumina MiSeq (San Diego, USA). El anilisis bioin-
formédtico se realiz6 en alineamiento con el genoma
de referencia (GRCh38). Se definié una variante como
una alteracién en la secuencia de ADN encontrada en
la poblacién general con una frecuencia menor al 1%.
Las variantes fueron clasificadas usando las guias del
American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG)’. Las variantes clasificadas como probable-
mente patogénicas o patogénicas fueron confirmadas
a través de secuenciacién Sanger.

El panel NGS utilizado incluia los genes: GFII,
SLX4, WAS, FANCA, NBN, FANCB, JAGNI, FANCC,
FANCD2, NHP2, TERC, XRCC2, FANCE, NOPIO0,
TERT, DKCI, FANCF, RAD51C, TINF2, ELANE, FAN-
CG, FANCI, PALB2, FANCL, PARN, BRCA2, FANCM,

ARTICULO ORIGINAL

BRIP1, RTEL1, ERCC4, G6PC3, VPS45, TP53, reporta-
dos como asociados a sindromes de falla medular.

Analisis estadistico

Toda la informacién fue analizada por el software
estadistico STATA 14®. Se tomaron las variables nu-
méricas y se evalud la presencia de distribucién normal
a través de la prueba estadistica Shapiro-Wilk. Las va-
riables de distribucién normal se resumieron usando
como medida de tendencia central al promedio y como
medida de dispersion la desviaciéon estandar. Las va-
riables de distribucién no normal se resumieron usan-
do como medida de tendencia central a la mediana y
como medida de dispersién a los rangos intercuartili-
cos. El andlisis univariado de las variables cualitativas
se resumié como porcentaje.

Para la determinacién del rendimiento diagnds-
tico se tomd como denominador el nimero total de
pacientes a los que se realiz6 la misma prueba genética
y en el numerador a aquellos pacientes en los que la
prueba genética confirm¢é una etiologia genética.

Para la concordancia clinica se us6 como denomi-
nador el namero total de pacientes con el diagnéstico
clinico, y en el numerador el ntimero de pacientes en
quienes se identific una alteraciéon genética compati-
ble con el diagnéstico clinico.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el comité de ética
institucional con el nimero de registro 1968 del 10 de
agosto de 2022.

Resultados

Caracteristicas sociodemogrificas y clinicas

Se incluyeron 18 pacientes con diagndstico clinico
de sindromes de falla medular. E161% (n = 11) de sexo
masculino. Las manifestaciones clinicas se presentaron
alrededor de los 10 afos, con un tiempo promedio de
4 meses hasta el diagnéstico. En el 17% (n = 3) de los
casos se reportd consanguinidad parental y anteceden-
tes familiares de enfermedad hematolégica.

El 88% (n = 16) de los pacientes tuvieron panci-
topenia como presentacién paraclinica inicial, lo cual
persisti6 durante el curso de la enfermedad; en la tabla
1 se describen en detalle las lineas celulares compro-
metidas. Dentro de las manifestaciones clinicas no he-
matoldgicas las mds frecuentes fueron: piel y faneras
(44%), esqueléticas (17%) y genitourinarias (11%).

El diagnéstico clinico més frecuente fue el sindro-
me de falla medular idiopética (SFMI), seguido por
Anemia de Fanconi y Disqueratosis congénita en 2
casos respectivamente. Trece de los pacientes fueron
llevados a trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH) (tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes pediatricos con falla medular en la Fundacion
Valle del Lili a quienes se les haya realizado estudio genético entre los afios 2018-2022.

Caracteristica Total (n = 18)
Edad al ultimo seguimiento, anos

Mediana (RIC) 14,5 (11-16)

Rango 5-18
Sexo Masculino, n (%) 11 (61%)
Edad al momento del diagndéstico, afos  Mediana (RIC)

Promedio + DE 10,9 +4,7

Rango 3-16,6

SD, n (%) 5(28)
Consanguinidad parental, n (%) 3(16,6%)
Antecedentes familiares de enfermedades hematoldgicas, n (%) 3(16,6%)
Edad al inicio de las manifestaciones clinicas, afos

Promedio, SD 10 (6-15)

Rango 3-16
Caracteristicas hematoldgicas al diagnéstico, n (%)

Citopenia de 1 linaje 1(5,5)

Citopenia de 2 linajes 1(5,5)

Pancitopenia 16 (88,8)
Caracteristicas hematolégicas durante el curso de la enfermedad, n (%)

Citopenia de 1 linaje 1(5,5)

Citopenia de 2 linajes 2(11,1)

Pancitopenia 15 (83,3)
Anemia al diagnostico, n (%) 16 (88,8)
Anemia durante el curso de la enfermedad, n (%) 15 (83,3)
Leucopenia al diagnoéstico, n (%) 17 (94,4)
Leucopenia durante el curso de la enfermedad, n (%) 17 (94,4)
Trombocitopenia al diagnoéstico, n (%) 18 (100)
Trombocitopenia durante el curso de la enfermedad, n (%) 17 (94,4)
Hallazgos en médula ésea, n (%)

Degeneracion hialina del estroma 2

Degeneracion hialina y mixoide del estroma 1

Depositos de hierro 1
Cariotipo en médula 6sea, n (%)

Normal 717

No crecimiento del cultivo 1

No realizado 10
Fragilidad cromosomica, n (%)

Positivo 2(11,1)

Negativo 11(61,1)

No disponible 5(27,8)
Otros hallazgos fenotipicos, n (%)

Anomalias esqueléticas 3(16,6)

Trastornos neurolégicos 1(5,5)

Anomalias de piel y faneras 8 (44,4)

Anomalias genitourinarias 2(11,1)

Anomalias cardiacas 1(5,5)

Alteraciones hepaticas 1(5,5)
Diagnéstico clinico, n (%)

Anemia de Fanconi 2(11,1)

Disqueratosis congénita 2(11,1)

Aplasia medular asociada a hepatitis autoinmune 1(5,6)

Aplasia medular idiopatica 13(72,2)
Indicacion del estudio genético, n (%)

Confirmar el diagnéstico clinico (28,8)

Descartar una etiologia genética 13(72,2)
Estado vital, n (%)

Vivo 15 (83)

Muerto 3(17)
Trasplante progenitores hematopoyéticos, n (%) 13 (72)
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Resultados genéticos

La dnica prueba genética realizada en este grupo de
pacientes fue el panel NGS para falla medular, la cual
tuvo un rendimiento diagndstico global de 27,8%. El
rendimiento fue del 100% en los pacientes con sos-
pecha de un sindrome clinico especifico, en este caso
Anemia de Fanconi y Disqueratosis congénita. De los
pacientes clasificados como idiopdticos, el rendimien-
to diagnoéstico de las pruebas genéticas fue de 1/13
(13,29%). Para los pacientes clasificados clinicamente
como otro tipo de falla medular, el rendimiento diag-
nostico fue de 0 (tabla 2, figura 1).

De los pacientes clasificados clinicamente como
idiopaticos, solo en uno se encontrd una causa genética
clara, que correspondié a un sindrome de falla medu-
lar asociado a TP53. La concordancia de los diagnésti-
cos clinicos fue del 100% para disqueratosis congénita
y anemia de Fanconi y no se realizaron reclasificacio-
nes de los diagnésticos basados en el estudio genético.

Las variantes genéticas encontradas en los pacientes
se encuentran en la tabla 3. De las variantes clasificadas
como patogénicas o probablemente patogénicas, las
variantes ¢.2446_2447delGCinsTA p.Ala816Ter en el
gen FANCA y c.88G>A p.Glu30Lys en el gen PARN

ARTICULO ORIGINAL

son variantes previamente no descritas en la literatu-
ra, y se encuentran asociadas con Anemia de Fanconiy
Disqueratosis congénita, respectivamente.

Discusion

La NGS se refiere a un grupo de tecnologias que
permiten secuenciar el ADN de manera masiva y en
paralelo. Se puede realizar a través de paneles genéticos
dirigidos, donde se evaltian un nimero de genes deter-
minados relacionados con la sospecha clinica, a través
de secuenciaciéon exémica completa, que analiza todas
las regiones codificantes —o exones— del genoma, o a
través de secuenciacién gendmica completa. Este tipo
de tecnologias se ha utilizado exitosamente en el abor-
daje diagnostico de los pacientes con SEMH?.

En nuestra cohorte, los diagnésticos mds frecuen-
tes de SEMH fueron anemia de Fanconi y disqueratosis
congénita, lo cual es similar a lo descrito en la literatu-
ra, confirmando en los cuatro casos la sospecha clini-
ca. Dentro de los SFMH, se identifica la causa genética
de aproximadamente un 95% de los casos de Anemia
de Fanconi o de Anemia de Schwachman-Diamond,

Tabla 2. Rendimiento de las pruebas genéticas en pacientes con sindromes hereditarios de falla medular

Diagnéstico clinico N Diagnostico Concordancia clinica-genética ~ Mutaciones genéticas
genético, n (%) i No identificadas
Anemia de Fanconi 2 2 (100) 2 0 FANCA (2)
Disqueratosis congénita 2 2 (100) 2 0 PARN, DKC1
Aplasia medular idiopética 13 1(7.,6) 0 1 TP53
Aplasia medular asociada a hepatitis autoinmune 1 0 0 0 -
FM dopitic m
Anemia de Fanconi -
Disqueratosis congénita -
FM asociada a Hepatitis Autoinmune -
0 2 4 6 8 10 12 14
Nimero de pacientes Figura 1. Resultado de panel NGS segun el
diagnéstico clinico en pacientes pediatricos
Negativo M Positivo mVSI con falla medular (FM: Falla Medular, VSI:
Variante de significado clinico incierto).
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Tabla 3. Caracteristicas genéticas de los pacientes con sindromes hereditarios de falla medular

Paciente Gen Variante Cambio proteico Cigosidad Clasificacién
1 FANCA c.1303C>T p.Arg435Cys Homocigosidad PP
2 FANCA €.2446_2447delGCinsTA p.Ala816Ter Heterocigosidad PP

c.1303C>T p.Arg435Cys Heterocigosidad P
3 PARN C.88G>A p.Glu30Lys Homocigosidad PP
4 DKC1 c.1058C>T p.Ala353Val Hemicigosidad P
5 TP53 c.542G>A p.Arg181His Heterocigosidad P
6 FANCA c.1310C>T p.Ala437Val Heterocigosidad VSl
7 FANCI €.2505C>G p.Ser835Arg Heterocigosidad VSl
8 RAD51C C.640C>T p.Arg214Cys Heterocigosidad VS|
9 ATM €.3693_3695delATC p.Leu1231_Ser1232delinsPhe Heterocigosidad VSl

c.5917A>G p.Arg1973Gly Heterocigosidad VS|
10 NBN €.1262T>C p.Leud21Ser Heterocigosidad VSl
11 MSH2 €.2684C>T p.Pro895Leu Heterocigosidad VS|

VSI: Variante de Significado Clinico Incierto PP: Probablemente patogénica P: Patogénica
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mientras que en condiciones como la disqueratosis
congénita o la Anemia de Diamond-Blackfan, las tasas
diagnésticas son de 50-70%. La utilizacién de NGS ha
permitido la descripcién de nuevas variantes asociadas
a SEMH*"°.

Enestaserie de casos se reportan por primera vez dos
nuevas variantes. La variante c.2446_2447delGCinsTA
p.Ala816Ter en el gen FANCA asociada con Anemia
de Fanconi, es una variante nonsense en un gen en el
cual la pérdida de funcién es mecanismo conocido
de enfermedad, se encuentra ausente en bases de da-
tos poblacionales y se encontré en el alelo contrario
(trans) de una variante patogénica (PVS1, PM2, PM3).
La variante c.88G>A p.Glu30Lys en el gen PARN rela-
cionada con Disqueratosis congénita, es una variante
missense, los predictores in-silico sugieren un efecto de-
letéreo sobre la proteina, estd ausente en bases de da-
tos y se encontr6 en homocigosis en el paciente (PP3,
PM2). Estas variantes no se han visto en bases de datos
poblacionales como GnomAD y no han sido previa-
mente sometidas a ClinVar.

En un paciente con fenotipo normal y diagnésti-
co clinico de aplasia medular idiopética se identific6
una variante patogénica en el gen TP53 (c.542G>A).
Esta variante ha sido ampliamente descrita en la lite-
ratura asociada con predisposicion hereditaria a cdn-
cer generando un fenotipo similar al sindrome de Li-
Fraumeni'"'? y los estudios funcionales sugieren que
altera la funcién de la proteina TP53%. Se ha descrito
que algunas variantes germinales activadoras en TP53
se asocian con SFMH, generando un fenotipo similar
al de la ADB™.

Adicionalmente, se identificaron 7 variantes de sig-
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nificado clinico incierto (VSI) en 6 pacientes, en genes
asociados con reparacioén de dano celular, tales como
FANCA, FANCI, RAD51C, ATM, NBN y MSH2. Es-
tas son variantes en las que no hay evidencia suficiente
para poder confirmar o excluir su rol en la presenta-
cién clinica del paciente, y por lo tanto no deben ser
usadas para la toma de decisiones clinicas. La baja re-
presentaciéon de poblacién latina en las bases de datos
gen6micas poblacionales dificulta el andlisis de varian-
tes genéticas poco frecuentes, lo que lleva a una mayor
proporcién de variantes clasificadas como VSI*®. Estos
genes se asocian con fenotipos de herencia autosémica
recesiva, lo que requiere la presencia de dos variantes
genéticas para llegar al diagndstico molecular. En el
caso del paciente 11, se encontrd una variante en el gen
MSH?2, involucrado en la via de reparacion de aparea-
miento erréneo o Mismatch Repair (MMR). Variantes
patogénicas heterocigotas en este gen se asocian con
sindrome de Lynch, y en presencia de variantes bia-
lélicas se asocia con la deficiencia constitucional del
MMR, condicién caracterizada por alto riesgo de ma-
lignidades hematoldgicas en la nifiez'®.

En nuestro estudio se encontré un rendimiento
diagndstico global del 27,8%, lo cual es acorde al ren-
dimiento reportado en la literatura de entre 13 a 59%,
dependiendo de la selecciéon de los pacientes y del tipo
de estudio molecular realizado®'”!%. Un estudio reali-
zado en la India que analiz6 con NGS a 42 pacientes, se
encontré el diagndstico en el 13% de los pacientes con
anemia apldsica idiopdtica y en el 55% de los pacientes
con diagndstico clinico de un SEMHY. En una cohor-
te espafiola de 201 pacientes con sospecha de SFMH,
el rendimiento general de un panel NGS fue de 44%,
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variando desde 24% en pacientes con falla medular
no clasificada hasta de 48% en pacientes con sospecha
clinica de un sindrome especifico’. En 121 pacientes
japoneses con diagnéstico clinico de SFMH evaluados
a través de un panel NGS de 184 genes, se obtuvo un
rendimiento diagnéstico de 44%". A través de NGS,
otro estudio encontr6 la causa genética en 48% de 184
pacientes con falla medular con sospecha de causa ge-
nética, pero sin un diagndstico claro después del es-
tudio clinico y de exclusién de anemia de Fanconi®.
Otro de estos estudios usé un panel genético por NGS
con 75 genes que logré la identificacién de la causa
molecular en 59% de los pacientes con falla medular
clinicamente caracterizada y en 18% de los pacientes
con falla medular clinicamente no caracterizada. De
los pacientes en los cuales se encontré la alteracién ge-
nética, el 20% tuvo cambios en su plan de manejo y
seguimiento, demostrando la importancia y el impacto
de estos estudios en el cuidado de los pacientes'. En
todos los estudios, se evidenciaron casos de discordan-
cia entre el diagnéstico clinico y molecular, lo que re-
salta la importancia de estos estudios para la adecuada
clasificacion de los pacientes.

El estudio genético por NGS ha permitido realizar
una mejor caracterizaciéon de la poblacién pedidtrica
con falla medular, lo cual a su vez lleva a diagnésticos
etioldgicos mds precisos lo cual permite seleccionar la
estrategia terapéutica mds apropiada. Los pacientes
con sindromes de falla medular hereditarios implican
un reto diagndstico porque, a pesar de su baja inciden-
cia en la poblacién pedidtrica, su morbi-mortalidad
es elevada, debido principalmente a complicaciones
infecciosas y hemorragicas, lo que representa un gran
impacto social y econémico. Actualmente, el trasplan-
te de progenitores hematopoyéticos es la opcion cura-
tiva mds frecuentemente utilizada como primera linea
de manejo con intencién curativa. Esta intervencién
ha mostrado un mayor éxito terapéutico si se realiza
precozmente, idealmente dentro de las primeras 12 se-
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manas desde el diagndstico. En esta serie de casos, el
83% de los pacientes fueron llevados a trasplante de
progenitores hematopoyéticos.

En conclusién, se encontré un rendimiento diag-
noéstico de 27,8% en la cohorte de pacientes con falla
medular entre 2018-2022, con principal rendimiento
en pacientes con diagndstico clinico claro y adecuada
concordancia clinica.
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