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ASPECTOS COMUNES DE LOS FRACASOS MEDULARES CONGÉNITOS

Rasgos comunes:

• Fracaso medular de una o varias líneas hematopoyéticas

• Carácter congénito de base genética MUY HETEROGÉNEO 

(distintas penetrancias)(distintas penetrancias)

• Rutas que afectan a la supervivencia de la célula produciendo 

apoptosis o transformación

• Con frecuencia síndromes con afectación sistémica: 

malformaciones, infertilidad, riesgo de tumores, …
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ASPECTOS CLÍNICOS DE LOS FRACASOS MEDULARES CONGÉNITOS

Enfermedad Herencia Citopenia Leucemia Tumores sólidos Malformaciones

Trombopenia 
amegacariocítica

AR Trombopenia,
Pancitopenia
progresiva
(>90%)

Si NO Raro

Anemia de  
Fanconi

AR, ligX Pancitopenia SI SI
Carcinomas de 

cabeza y cuello, y 
ginecológicos

SI

ginecológicos

Diskeratosis 
congénita

AD, AR, 
ligX

Pancitopenia SI SI
Carcinomas de 

cabeza y cuello, y 
anogenitales

SI

Anemia de 
Blackfan Diamond

AD Eritroblastopenia Si Si
Osteosarcomas

Si

Síndrome de 
Shwachman-
Diamond

AR Neutropenia,
Pancitopenia
(20%)

SI NO Si



FRACASOS MEDULARES CONGÉNITOS

Significativos avances en el 
conocimiento en los últimos años

Significativos avances en el 
conocimiento en los últimos años



Anemia hiporregenerativa con ausencia 
de eritroblastos en médula ósea.

ANEMIA DE BLACKFAN DIAMOND
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• Incidencia:  5-7 por millón de nacimientos.

• Herencia autosómica dominante.

ANEMIA DE BLACKFAN DIAMOND



Herencia 
autosómica 
dominante

Enfermo

Enfermos



ANEMIA DE BLACKFAN DIAMOND

Criterios diagnósticos:
1. Edad menor de 1 año
2. Anemia macrocítica sin otras citopenias
3. Reticulocitopenia
4. Celularidad normal en médula ósea, con escasez de precursores eritroides

Criterios de soporte (o menores):
• Mayores

1. Mutación en genes clásicos de ABD1. Mutación en genes clásicos de ABD
2. Historia familiar

• Menores
1. Aumento actividad adenosindeaminasa eritrocitaria
2. Anomalías congénitas descritas en ABD
3. Hemoglobina F elevada
4. No exista evidencia de otros fallos medulares congénitos



ASPECTOS CLÍNICOS DE LOS FRACASOS MEDULARES CONGÉNITOS
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ANEMIA DE BLACKFAN DIAMOND

RPL5



ANEMIA DE BLACKFAN DIAMOND



ANEMIA DE BLACKFAN DIAMOND

Criterios diagnósticos:
1. Edad menor de 1 año
2. Anemia macrocítica sin otras citopenias
3. Reticulocitopenia
4. Celularidad normal en médula ósea, con escasez de precursores eritroides

Criterios de soporte (o menores):
• Mayores

1. Mutación en genes clásicos de ABD1. Mutación en genes clásicos de ABD
2. Historia familiar

• Menores
1. Aumento actividad adenosindeaminasa eritrocitaria
2. Anomalías congénitas descritas en ABD
3. Hemoglobina F elevada
4. No exista evidencia de otros fallos medulares congénitos



• Clásica:

– Cumple todos los criterios

• No clásica:

– Historia familiar con mutación positiva y sin 

ANEMIA DE BLACKFAN DIAMOND

– Historia familiar con mutación positiva y sin 
anemia

• Esporádica, no clásica

– Mutación presente, con sospecha que no 
cumple todos los criterios



• Probables:

–Tres criterios diagnósticos + historia 
familiar

–Dos criterios diagnósticos + tres 

ANEMIA DE BLACKFAN DIAMOND

–Dos criterios diagnósticos + tres 
criterios menores

–Historia familiar positiva + tres criterios 
menores (aún sin criterios diagnósticos)



Ribosomopatías

ANEMIA DE BLACKFAN DIAMOND
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ANEMIA DE BLACKFAN DIAMOND

• Otras ribosomopatías más complejas:

• Síndrome de Treacher Collins

• Síndrome de Bowen-Conradi

• Cirrosis infantil de los Indios de • Cirrosis infantil de los Indios de 
norte América 



ANEMIA DE BLACKFAN DIAMOND

• ¿Por qué afecta solo a los glóbulos rojos?

• ¿Por qué no igual a todos los pacientes, 
incluso con la misma alteración genética?

• ¿Cuál es el mecanismo por el que se produce • ¿Cuál es el mecanismo por el que se produce 
el problema?

• ¿Cómo de afectadas están las células del 
resto del organismo?

• …..



ANEMIA DE BLACKFAN DIAMOND

• Alteraciones en la biogénesis de los 
ribosomas

• Activación de p53

• Respuesta al stress ribosomal independiente • Respuesta al stress ribosomal independiente 
de p53



ANEMIA DE BLACKFAN DIAMOND

• Descenso de niveles de GATA1

• Arresto en el ciclo celular y apoptosis

• Alteraciones metabólicas

• ……• ……



ASPECTOS COMUNES DE LOS FRACASOS MEDULARES CONGÉNITOS
.

CANCER

Probabilidad de Probabilidad de 
supervivencia libre del 
primer cáncer en casos 

reportados en la literatura
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CÁNCER



ANEMIA DE BLACKFAN DIAMOND

CÁNCER

Incidencia acumulada de tumores a 
los 40 años 20% vs 30% en AF o DC

En AF incidencia similar de tumores sólidos y SMD/leucemias agudas
EN DC y ABD mayor incidencia de tumores sólidos



¿PODEMOS HACER ALGO 
POR CONOCER MEJOR 
LA ENFERMEDAD Y 

ANEMIA DE BLACKFAN DIAMOND

LA ENFERMEDAD Y 
ABORDAR NUEVAS VÍAS 

DE TRATAMIENTO?



ANEMIA DE FANCONI





Gracias


