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INTRODUCCIÓN 

 

Cuando hablamos de pancitopenia nos referimos a la presencia simultánea de anemia 
(hemoglobina menor a 13 grs% en hombres y menor a 12 grs% en mujeres

1
), leucopenia (recuento de 

leucocitos menor a 4500/mm3
2
) y trombocitopenia (recuento de plaquetas menor a 150000/mm3

3
)
4
. No es 

una enfermedad en sí, sino el signo de una enfermedad que necesita ser diagnosticada. Se trata de un 
problema hematológico relativamente frecuente en la práctica clínica y debería sospecharse cuando un 
paciente se presenta con palidez, fiebre prolongada y tendencia a los sangrados

5
.  

Para facilitar la comprensión del tema, las pancitopenias arbitrariamente se clasifican en 
centrales y periféricas, según exista disminución de las células hematopoyéticas en la médula ósea 
(M.O.), o un descenso periférico de los elementos formes de la sangre con M.O. normal o no, y en este 
caso ser por destrucción (pancitopenias autoinmunes) o por secuestro (hiperesplenismo)

5
. Desde otra 

perspectiva, las pancitopenias pueden ser por causas hereditarias, como los ejemplos de  la anemia de 
Fanconi y el síndrome de Schwachmann-Diamond, o adquiridas. En este texto nos referiremos a las 
causas adquiridas de pancitopenia por ser las que se presentan en la edad adulta.  

También se pueden plantear las pancitopenias como “esperables”, este es el caso, por ejemplo, 
de quienes están recibiendo quimioterapia citotóxica y “no esperables”, en quienes no presentan este 
antecedente. Este enfoque diferencia claramente las conductas diagnósticas y terapéuticas a seguir. 
 
ETIOPATOGENIA 

 
Las causas de pancitopenia (tabla 1) son múltiples y el pronóstico depende de ellas. Entre las 

más graves aparecen la anemia aplásica, el síndrome hemofagocítico y las leucemias agudas
6
. La 

frecuencia de las diferentes entidades cambia ampliamente según la población estudiada. En el caso de 
la anemia megaloblástica, una causa ampliamente conocida de pancitopenia, varía de menos del 1% en 
países industrializados, al 72% en aquellos en vías de desarrollo

3, 5, 7
 y la de anemia aplásica, en forma 

inversa, del 7,7 al 52,7%, donde varios autores en el mundo la reportan como la principal etiología de las 
pancitopenias

7
. En el otro extremo, la frecuencia citada para la leucemia aleucémica, el hiperesplenismo y 

los síndromes mielodisplásicos es del 5%, 3% y 2% respectivamente
3
. El síndrome hemofagocítico, 

linfoma no Hodgkin, mieloma múltiple, macroglobulinemia de Waldenstrom, mielofibrosis y tuberculosis 
diseminada, son causas raras de pancitopenia

3, 7
. 
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Tabla 1-Pancitopenias - Clasificación 

CENTRALES PERIFÉRICAS 

APLASIA / HIPOPLASIA DE LA M. O. 

 Fármacos y Tóxicos 

 Radiaciones  

 Hemoglobinuria Paroxística Nocturna 

 Virus 
 Parvovirus B19 
 Citomegalovirus 
 Virus de Epstein Barr 
 HIV 
 Dengue  
 Post Hepatitis (no A, no B, no C) 

 Inmunes  
 Lupus Eritematoso sistémico 
 Enfermedad Injerto Contra Huésped 

(EICH) 
 Fascitis Eosinofílica 

 Embarazo  

 Idiopática 

MIELOPTISIS Y MIELOFIBROSIS 
IDIOPÁTICA 

 Neoplasias Hematológicas 
o Síndromes Mieloproliferativos 

Agudos y Crónicos 
o Síndromes Linfoproliferativos 

Agudos y Crónicos 
o Discrasias de Células Plásmáticas 

 Metástasis de Tumores Sólidos 

 Infecciones 
o Tuberculosis 
o Brucelosis 
o Fiebre Tifoidea 
o Micosis 
o Leishmaniasis 
o Paludismo 
o Toxoplasmosis  

 Otras  
o Sarcoidosis 
o Metabólicas  

 
HEMATOPOYESIS  INEFICAZ 

 Anemia Megaloblástica 

 Mielodisplasias 
o HIV 
o No HIV 

 Otras  
o Hipocupremia 

POR SECUESTRO (Hiperesplenismo) 

 Hipertensión Portal 

 Infiltración Neoplásica 

 Infecciones 
POR DESTRUCCIÓN 

 Síndrome de Evans 

 Hipertiroidismo 

 Lupus Eritematoso Sistémico 
(LES)  

 Otras Causas Inmunológicas 

 Síndrome Hemo-Fagocítico 
 

La división de las pancitopenias en centrales y periféricas en la práctica nunca es tan lineal; por ejemplo, las patologías que infiltran la médula ósea 
también pueden hacerlo con el bazo. Por lo tanto aquellas entidades descriptas dentro del apartado “mieloptisis” también  podrían inscribirse dentro 
del de “hiperesplenismo”. De todos modos es útil a los fines de organizar el conocimiento a la hora de pensar un paciente con pancitopenia. 

 
CUADRO CLÍNICO          
  

En los pacientes sintomáticos, el cuadro clínico de presentación está relacionado con el de las 
tres citopenias: anemia (palidez y síndrome anémico), leucopenia (fiebre) y plaquetopenia (tendencia a los 
sangrados cutáneo-mucosos). La frecuencia de aparición de la signo-sintomatología varía según las 
series estudiadas. En todos los casos la palidez se ve en forma universal sin importar el origen de la 
pancitopenia

5, 6, 7
. Por otro lado, la fiebre como forma de presentación, si bien para algunos autores es 

poco común
7
, otros la describen hasta en el 85% de los casos

6
. La aparición simultánea de los tres 

elementos es un fuerte orientador diagnóstico de pancitopenia. En cambio los pacientes asintomáticos 
son pesquisados por el examen físico y/o la analítica. 

En ambos casos (sintomáticos y asintomáticos), la esplenomegalia se constata con gran 
frecuencia, excepto en aquellos con anemia aplásica, siendo masiva en los casos de leishmaniasis, 
paludismo y mielofibrosis. La hepatomegalia también se ve con frecuencia, exceptuando las gammapatías 
monoclonales y el paludismo donde no suele aparecer. Las adenopatías en cambio son raras de 
observar, salvo en las neoplasias hematológicas -leucemia aleucémica y linfoma no Hodgkin- y en la 
tuberculosis diseminada

3
.  

 
METODOLOGÍA DIAGNÓSTICA 

 
En la analítica, la concentración de hemoglobina, el recuento de leucocitos, el número de 

plaquetas y la velocidad de eritrosedimentación no es diferente entre las diferentes entidades que cursan 
con pancitopenia

6
. Es por esto que la utilidad del laboratorio básico no reside en el diagnóstico etiológico 

sino en el diagnóstico del síndrome y en la evaluación de severidad. Según el hemograma, la 
pancitopenia se puede categorizar en leve, moderada o severa (tabla 2). Es leve aquella que cumple con 
todos los siguientes criterios: recuento de leucocitos totales (RLT) mayor a 2500/mm3, hematocrito (Hto) 
mayor a 26%, recuento plaquetario (RP) mayor 75000/mm3. Será severa aquella con cualquiera de los 
siguientes hallazgos: RLT por debajo de 1500/mm3, hematocrito menor a 20% y  recuento plaquetario 
menor a  45000/mm3. La que no cumpla criterios de leve ni severa, será moderada. 

 
Tabla 2- Severidad de la  Pancitopenia 

Leve Severa 

 RLT mayor a 2500/mm3 

 Hto mayor a 26% 

 RP mayor a 75000/mm3 

 RLT menor a 1500/mm3 

 Hto menor a 20% 

 RP menor a 45000/mm3 
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El frotis de sangre periférica tiene un rol fundamental en el estudio del paciente con 

pancitopenia. La presencia de linfocitosis tiene una sensibilidad considerable,  del 85%, para el 
diagnóstico de anemia aplásica pero con una especificidad baja, del 63%

3
. La anisopoiquilocitosis 

moderada a severa, los neutrófilos segmentados y la macrocitosis pueden verse en cualquiera de los 
casos, sin embargo, son mucho más frecuentes en la anemia megaloblástica

5
, para la que la 

anisopoiquilocitosis, tiene una sensibilidad del 97% con una especificidad del 93% en el diagnóstico
3
. La 

presencia de neutrófilos hipersegmentados también tiene alta sensibilidad y especificidad (92,3 y 98,3% 
respectivamente)

5
. La macrocitosis aparece en cerca del 90% de los pacientes con anemia 

megaloblástica, el 80% de las mielodisplasias, el 63% de los hiperesplenismos y la mitad de aquellos con 
aplasia de médula ósea (MO); en cambio la macrocitosis, cuando es con volúmenes mayores a 110 fL, es 
específica (100%) de anemia megaloblástica, aunque muy poco sensible (51,2%)

5
. Algunas alteraciones 

morfológicas caracterizan entidades como la leucemia prolinfocítica y la leucemia de células peludas o 
tricoleucemia, otras, como la reacción leucoeritroblástica (RLEB), la mieloptisis. Todo lo anterior reafirma 
el rol del frotis en el estudio de los pacientes con pancitopenia. 

Las técnicas actuales para obtener muestra de tejido medular consisten en punción-aspiración 
de médula ósea (PAMO), biopsia de hueso con aguja y escisión quirúrgica. La PAMO es la técnica 

más comúnmente utilizada para este fin
8
 y es esencial en el diagnóstico de las pancitopenias. Podremos 

encontrar alteraciones tanto desde el punto de vista cuantitativo como cualitativo que nos pongan sobre la 
pista del diagnóstico. Desde lo cuantitativo, una médula ósea “hipocelular” se va a ver en los casos de 
anemia aplásica. Como ejemplos de médula ósea “hipercelular”  cabe citar: la anemia megaloblástica, los 
síndromes mielodisplásicos, mieloma múltiple, linfoma no Hodgkin, leucemia aleucémica y procesos 
inflamatorios

3
. Las alteraciones cualitativas se abordarán en los diferentes apartados. Sin embargo, en 

algunas ocasiones, este procedimiento no proporciona el material adecuado para estudio por ausencia de 
grumos celulares; a esto se le llama “aspirado seco”. Por suerte no se trata de un situación frecuente, del 
1,6 al 6,8% de las punciones según diferentes autores, pero cuando aparece suele estar relacionado con 
patologías graves, debiendo realizarse biopsia, ya que permite el diagnóstico con mayor eficiencia que las 
otras técnicas. Las entidades con las que más se asocia son la mielofibrosis idiopática y la mieloptisis, o 
mielofibrosis secundaria a procesos infiltrativos, como por ejemplo, la tricoleucemia. En pacientes que se 
presentan con pancitopenia, este hallazgo se asocia en dos de cada tres casos a mieloptisis

 8
.  

PANCITOPENIAS CENTRALES 
 

APLASIA - HIPOPLASIA DE MÉDULA ÓSEA 
 

Se trata de un síndrome caracterizado por pancitopenia periferica con M.O. hipocelular por 
reemplazo del tejido hematopoyético por tejido adiposo

9
, en ausencia de patología primaria que infiltre, 

anule o reemplace la hematopoyesis
10

; siendo la única diferencia entre aplasia e hipoplasia medular el 
grado de severidad de la pancitopenia. Su incidencia es de 2 a 6 casos por millón de habitantes y la edad 
de comienzo está entre los 20 y 25 años, no existiendo diferencia entre sexos

11
.  

Aunque entre un 40 y un 70% es considerada idiopática
9
, la aplasia medular se relaciona  a 

diversos agentes etiológicos (tabla 3), principalmente tóxicos y fármacos, virus, embarazo y otras 
enfermedades. Los fármacos producen aplasia de dos formas, por un lado existen aquellos que afectarán 
a la médula ósea siempre que sea superada determinada dosis, y por otro, los que la afectarán como 
efecto idiosincrásico

10
. 



 Revisiones - Abordaje del paciente con pancitopenia Pag 4 de 17 

 

  
Publicación digital de la 1ra Cátedra de Clínica Médica y Terapéutica y la Carrera de Posgrado de especialización en 

Clínica Médica   

Facultad de Ciencias Médicas - Universidad Nacional de Rosario. 

Todos los derechos reservados. 

e-mail: info@clinica-unr.com.ar   /  www.clinica-unr.org 

 

 

Tabla 3- Agentes físicos y químicos asociados a aplasia e hipoplasia medular. 

Siempre Producen Aplasia 
(dosis dependiente) 

En ocasiones producen aplasia Casos Únicos o Aislados 

 Benceno 

 Radiaciones ionizantes 

 Mostazas azufradas 
(busulfan, 
ciclofosfamida) 

 Antimetabolitos 
(antifólicos, 
arabinosido de 
citosina) 

 Antimitóticos 
(alcaloides de la Vinca, 
colchicina, 
daunorubicina, 
doxorubicina) 

 Otros (arsénico, 
diclorovinilcisteína, 
estrógenos) 

 Antimicrobianos 
(cloranfenicol, cloroquina) 

 AINES (fenilbutazona, 
indometacina, ibuprofeno, 
sulindac, aspirina) 

 Anticonvulsivantes 
(hidantoínas, 
carbamazepina) 

 Sulfonamidas (metimazol, 
propiltiouracilo, 
tolbutamida, 
clorpropamida) 

 Antihistaminicos 
(cimetidina, 
clorfeniramina) 

 Otros (D- penicilamina) 
 

 Antibióticos 
(estreptomicina, 
tetraciclina, meticilina, 
mebendazol, 
trimetoprima/ 
sulfametoxazol 
(TMP/SMX), flucitosina) 

 Sedantes y 
tranquilizantes 
(clorpromazina, 
clordiazepóxido, 
meprobamato) 

 Otros (alopurinol, 
metildopa, quinidina, 
litio, guanidina, 
perclorato de potasio, 
tiocianato, carbimazol, 
mercurio) 

 

Modificado de Williams, D. 
 

La aplasia medular suele aparecer como complicación o manifestación de infecciones virales ya 
sea por depresión de las células hematopoyéticas producida por acción directa del virus

9
, tal es el caso 

del parvovirus B19
12,

 
13

, citomegalovirus y virus de Epstein Barr
14

, siendo excepcional en el HIV; o por un 
mecanismo autoinmune como es el caso de las hepatitis A, B, o seronegativa (no A, no B, no C) donde la  
aplasia se puede producir hasta dos meses posteriores a la infección

15
. Existen reportes aislados aplasia 

medular y hepatitis C
16

. También el dengue se relaciona a hipoplasia medular. 
Otras enfermedades implicadas son el lupus eritematoso sistémico, la fascitis eosinofilica

17
 y se 

han comunicados casos de aplasia medular como primera manifestación de  Sarcoidosis
18

. También 
durante el embarazo puede producirse aplasia que suele mejorar espontáneamente con la finalización del 
mismo. 

Las manifestaciones clínicas de enfermedad comienzan de forma escalonada. Las primeras en 
disminuir son las plaquetas, por lo que como primeros signos podrán observarse petequias, hemorragias 
gingivales o retinianas y epistaxis. Los pacientes se suelen presentar con un síndrome anémico, pero 
difícilmente el cuadro clínico debute con una infección, y cuando se producen son bacterianas debido a la 
neutropenia

9
. La ausencia de hepato-esplenomegalia y adenopatías es característica, el hallazgo de 

alguna de ellas debe orientar hacia otras causas de pancitopenia. 
En el laboratorio se observa pancitopenia con reticulopenia absoluta y células sanguíneas 

morfológicamente normales. En los eritrotrocitos puede observarse una ligera macrocitosis con 
anisopoiquilocitosis moderada. Hay  por lo general 70 a 90% de linfocitos en el frotis de sangre periférica 
a pesar de la leucopenia absoluta

10
.  

La médula ósea es profundamente hipocelular. Existe disminución de todas las series con 
espacios medulares compuestos, fundamentalmente, por grasa y elementos del estroma en ausencia de 
fibrosis. Las células  hematopoyéticas residuales son morfológicamente normales. 

Las aplasias se pueden clasificar según su severidad (tabla 4). Se considera aplasia medular 
grave o severa cuando la celularidad de la médula ósea es menor del 25% o se encuentra entre el 25 y el 
50%, con menos del 30% de células hematopoyéticas residuales y además existan al menos dos de los 
siguientes hallazgos en sangre periférica: polimorfonucleares (PMN) menores a 500/mm

3
, plaquetas 

menores a 20000/mm
3
 o reticulocitos menores a 20000/mm

3
. Se considera muy grave o severa  si los 

PMN son menores de 200/mm
3 19

. 
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Tabla 4-Severidad de la pancitopenia 

Grave o Severa Muy Grave o Severa 

 Celularidad MO menor al 25%.  PMN < 200/mm
3
 

 Celularidad MO entre 25 y 50%. 

 Menos del 30% de células hematopoyéticas 
residuales. 

 Al menos 2 de los siguientes: 
                                              PMN < 500/mm

3
 

                                              Plaquetas < 20000/mm
3
 

                                              Reticulocitos < 20000/mm
3
   

 

 
La elección del tratamiento más apropiado para la aplasia grave va a depender de diversos 

factores, entre los que se incluyen la edad, la disponibilidad de un donante hermano HLA idéntico y el 
estado general del paciente. En principio, los pacientes jóvenes que disponen de un donante familiar HLA 
idéntico serían candidatos al transplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (aloTPH), con una 
supervivencia a largo plazo del 80%. En el resto de los casos el tratamiento inicial se realiza mediante 
terapia inmunosupresora. Esta se basa, en la mayoría de los casos, en el uso de Globulina anti timocitica 
(ATG) dentro de esquemas que contienen, además, Ciclosporina A como segundo agente asociado. La 
respuesta al tratamiento es de entre el 58 y el 77%.  

En la aplasia moderada la decisión de adoptar cualquier actitud terapéutica va a depender 
fundamentalmente de la dependencia transfusional, influencia en su calidad de vida o evolución a aplasia 
medular grave

19
.  

El pronostico de la aplasia de MO se encuentra determinado por su severidad al momento del 
diagnostico y por la edad de los pacientes. La morbimortalidad ha disminuido desde 1990 a esta parte y 
se relaciona principalmente al uso de terapia inmunosupresora combinada

20
. 

 
Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN) 

Se trata de una enfermedad adquirida poco frecuente en la que hay una alteración de la stem cell 
de naturaleza clonal. Se caracteriza por presentar anemia hemolítica, falla medular y trombosis venosas

21, 

22
. 

Es producida por  un defecto en el gen GPI-A3 que tiene como resultado un déficit de grupos GPI 
(glucosilfosfatidilinositol) cuya función es favorecer el anclaje de distintos inhibidores del complemento a la 
membrana celular.  Dicha mutación lleva a que los eritrocitos sean incapaces de inactivar el complemento 
y por lo tanto se produce hemólisis intravascular

21, 22
. 

La HPN puede aparecer luego de una anemia aplásica o bien complicarse con ella durante su 
evolución. De hecho se consideran dos subcategorías de enfermedad; la HPN clásica y el síndrome 
HPN/anemia aplásica

22
. 

El diagnóstico es clínico y de laboratorio. Los hallazgos más importantes son la pancitopenia y 
los signos de hemólisis acompañados de ferropenia por la hemosideruria crónica. La prueba de Ham 
(hemólisis eritrocitaria provocada en un medio ácido) resulta diagnóstica si es positiva

22
.  

 
MIELOPTISIS 
 

La mielofibrosis se define como el depósito de material colágeno en la médula ósea y puede 
ocurrir como una enfermedad hematológica primaria (llamada mielofibrosis con metaplasia mieloide), o 
como mielofibrosis secundaria o mieloptisis la cual representa una reacción a diversas circunstancias 
(tabla 5).  

 

Tabla 5- Entidades relacionadas con mieloptisis 

 Células tumorales que invaden la M.O. 

 Agentes infecciosos (micobacterias, hongos) 

 Depósitos de lípidos intracelulares (como en la 
enfermedad de Gaucher)  

 Enfermedades hematológicas (linfomas, leucemias.  
mielodisplasia, anemia hemolítica) 

 Enfermedades granulomatosas (TBC, sarcoidosis) 

 
 

El diagnóstico de mielofibrosis secundaria se basa en determinar una enfermedad asociada o  
una noxa. Cuando la mielofibrosis es secundaria a una infección, ésta es usualmente crónica y de fácil 
diagnostico. En los casos de mielofibrosis secundaria a neoplasias, ésta última suele encontrarse en un 
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estadio avanzado, con metástasis que permiten reconocer el origen, pero no siempre una neoplasia 
puede ser demostrable en la M.O. cuando se desarrolla mielofibrosis. 

La forma de presentación puede ser con anemia severa, normocítica normocrómica, con valores 
normales de leucocitos y plaquetas o como un cuadro de pancitopenia con diferentes grados de 
severidad.  

En el frotis de sangre periférica se presentan marcadas alteraciones morfológicas eritrocitarias, 
como ser anisocitosis, dacriocitos, eliptocitos y esquistocitos, que son sugestivas de mieloptisis. También 
la policromatofilia, los eritroblastos y  neutrófilos inmaduros (mielocitos, promielocitos, etc) son frecuentes 
y configuran la RLEB. Este término se aplica a la presencia de granulocitos inmaduros, normoblastos y 
fragmentos anómalos de megacariocitos en la sangre periférica. Frecuentemente está asociada al 
reemplazo del tejido medular por células extrañas: metastásicas (mieloptisis carcinomatosa)  o leucemias.  

La punción aspirativa de la medula ósea frecuentemente es “seca”, término utilizado cuando no 
se obtiene material por la presencia de fibrosis medular, por lo que es necesario complementar el estudio 
con la biopsia de medula ósea. 

La posible fisiopatogenia es la interrupción de la microcirculación de la medula ósea por la 
infiltración y la fibrosis que generaría la   aparición de focos hematopoyéticos extramedulares que 
determinan la presencia de elementos inmaduros eritroides y granulocíticos en la sangre periférica. El 
mecanismo más importante de la anemia es la menor actividad eritropoyética por hipoplasia o inhibición 
eritroide, déficit relativo de eritropoyetina o eritropoyesis ineficaz

8,
 
23,

 
24

. 
 
Leucemias agudas 

Se producen por la proliferación incontrolada de un clon de células inmaduras de la 
hematopoyesis (blastos) que infiltran la M.O, causando insuficiencia medular por la supresión  del 
crecimiento y de la  diferenciación de células hematopoyéticas normales

25
. La leucocitosis resultante 

puede alcanzar cifras muy elevadas, pero los cambios más importantes son los secundarios a la 
destrucción medular con la consiguiente pancitopenia

26
. Los éxitos actuales de los modernos protocolos 

de quimioterapia y el uso cada vez más difundido del transplante autólogo de médula ósea (TAMO) han 
modificado dramáticamente el pronóstico de estos cuadros, de hecho, muchas leucemias linfoblásticas 
agudas (LLA) son curables. El panorama en la LMA no es tan bueno, pero también ha mejorado

26
. 

La LLA es más frecuente en la infancia y suele presentar afección temprana del SNC
25

. El 

diagnóstico se establece por la presencia de más del 30%  de linfoblastos en la M.O, diferenciados 
mediante la morfología, citoquímica e inmunohistoquímica

27
.  

La LMA  comprende el 80 % de las leucemias agudas en adultos
27

. En el aspirado de médula 

ósea se observa una infiltración monomorfa celular, con "hiato leucémico", o sea, sin diferenciación hacia 
estadios posteriores, que tiene diferente aspecto según la variedad citológica de LMA.  Sus características 
específicas, junto con la reactividad citoquímica y la aplicación de anticuerpos monoclonales, la ubican 
dentro de las diferentes variedades de la clasificación FAB

27
.   

 
Síndromes linfoproliferativos crónicos (SLPC) 

  Son enfermedades adquiridas que se caracterizan por la proliferación de un clon celular de 
estirpe linfoide que puede producirse en diferentes estadios de su diferenciación funcional

25
.  

La M.O. se afecta frecuentemente en los diferentes SLPC, algunos de los cuales pueden asentar de 
forma inicial en ella

26
. Pueden ser de estirpe B, como por ejemplo la leucemia linfática crónica (LLC), el 

linfoma no hodgkin (LNH), la tricoleucemia y la leucemia prolinfocítica B,  o de estirpe T, de los cuales 
algunos ejemplos son la leucemia linfoma T del adulto, la leucemia prolinfocítica T y el linfoma periférico 
T, entre otros. 

La LLC se caracteriza por la acumulación de linfocitos de aspecto maduro, pero funcionalmente 

anormales. Presenta una incidencia de 3-5 casos cada 100.000 habitantes siendo más frecuente en 
hombres entre los 50 y 60 años. Clínicamente cursa con adenopatias (99%), esplenomegalia moderada 
(60%), hepatomegalia leve (menos del 20%) y linfocitosis en el laboratorio

25
. La biopsia de M.O. muestra 

infiltración linfocítica que varia entre el 30 y el 100%
 25, 28

.  
En los LNH la afectación de la médula ósea es muy frecuente. La incidencia de compromiso 

medular en estos procesos varía según las series pero está alrededor del 40% de los linfomas de bajo 
grado y el 15% de los de alto grado

26
. En la enfermedad de Hodgkin (EH), en cambio, la afectación 

medular es menos común y sólo en el 5 al 10 % de los casos invade M.O de inicio 
25, 28

. 
La tricoleucemia es un síndrome linfoproliferativo infrecuente que afecta predominantemente a 

varones en la quinta y sexta década de vida. Algunos autores describen la presentación con pancitopenia 
hasta en el 65% y 70 % de los casos. En el frotis de sangre periférica se pueden ver células de tamaño 
mediano y pequeño con núcleo ligeramente monocitoide, citoplasma claro y proyecciones citoplasmáticas 
prominentes. 
 
Gammapatías monoclonales 

El mieloma múltiple es una neoplasia de células plasmáticas que se da en mayores de 50 años, 

con una incidencia de 3-4 casos cada 100.000 habitantes
25, 28

. Cursa con  dolor óseo por fracturas 
patológicas y  anemia en 80-90% casos. Puede presentar Insuficiencia renal crónica, hiperuricemia, 
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hipercalcemia y amiloidosis
25, 29, 27

. En la etapa final, con infiltración de la médula mayor al 50 %, agrega 
leucopenia y plaquetopenia, pudiendo entonces presentar en este estadio, pancitopenia

25
. 

 
Síndromes mieloproliferativos crónicos (SMPC) 

Los SMPC se producen por alteraciones clonales de células madres pluripotenciales de la M.O. 
que comprometen a las líneas granulocítica, megacariocítica y eritrocitaria. Incluyen cuatro hemopatías: 
leucemia mieloide crónica, policitemia vera, trombocitemia  esencial y mielofibrosis idiopática

28
. En todos 

los casos es frecuente la fibrosis de M.O, que constituye un fenómeno reactivo  a la proliferación 
neoplásica, pudiendo presentarse con pancitopenia

25, 28
. Puede presentarse durante el curso evolutivo la 

transformación de un síndrome en otro, o a leucemia aguda
27

. 
En la leucemia mieloide crónica la M.O. está invariablemente infiltrada con uno de estos 4 

patrones: intersticial (33%), nodular (10%), mixto (25%) y difuso (25%) que es el de peor pronóstico. Los 
ganglios linfáticos presentan generalmente un infiltrado difuso de linfocitos pequeños idéntico al del 
linfoma linfocítico bien diferenciado

27
. El 10-15% presenta un cuadro de mielofibrosis extensa

25, 28
.   

En la policitemia vera (PV) la M.O. muestra, al igual que en la LMC, una hipercelularidad 

extrema con pérdida del tejido graso, a base de una hiperplasia que afecta a todas las series y en la cual 
la serie roja es especialmente prominente. La PV evoluciona hacia la mielofibrosis con pancitopenia en el 
10 al 50% de los casos, lo que se conoce como policitemia quemada

28
. 

La trombocitemia esencial se caracteriza por el aumento del número de plaquetas. Es el más 

frecuente de los SMPC (40%). En la M. O. se ve celularidad normal a algo aumentada con predominio de 
megacariocitos. Puede evolucionar a mielofibrosis.  

En la mielofibrosis idiopática o metaplasia mieloide agnogénica aparece tejido fibroso en 

M.O. con hematopoyesis extramedular (metaplasia mieloide) principalmente en bazo y en hígado con 
reacción leucoeritroblástica

25
. Se caracteriza por presentar esplenomegalia gigante en el 96% de los 

casos, fibrosis medular con pancitopenia periférica, anisopoiquilocitosis intensa y síndrome 
leucoeritroblástico en sangre periférica

27
. En el frotis de sangre periférica los dacriocitos son 

característicos
28

. Para el estudio de la M.O. no conviene realizar PAMO ya que habitualmente el aspirado 
es seco, debiendo realizarse biopsia. En esta pueden encontrarse tres patrones: tipo I (25%) con fibrosis 
reticulínica con marcada hipercelularidad por hiperplasia de los elementos mieloides, tipo II (50%) que 
presenta fibrosis más extensa, reticulínica y colágena, celularidad total normal o disminuída, y tipo III 
(25%) con intensa fibrosis y marcada disminución de la celularidad

28
.  

 
La pancitopenia en pacientes con cáncer  

El fracaso de la M.O. es su causa más frecuente. Este fallo medular puede  ser debido a 
metástasis medulares, fibrosis medular, necrosis medular o secundario al tratamiento instaurado. Las 
metástasis medulares más frecuentes y extensas son  por tumores sólidos de mama, pulmón y próstata. 
Con menor probabilidad metástasis de melanoma, neuroblastoma y carcinoma renal. Es interesante 
resaltar que el volumen tumoral en la médula no se correlaciona directamente con el grado de 
mielosupresión y que con frecuencia se encuentran pacientes con metástasis medulares pero sin ninguna 
anomalía hematológica. La realización de la biopsia de medula ósea es superior a la aspiración en la 
detección de metástasis, pero igual deben complementarse ambas técnicas, siendo necesario 
inspeccionar los bordes de las preparaciones citológicas de los aspirados en busca de agrupaciones  de 
células tumorales. También es necesario realizar centellograma óseo (CO) y radiografías si se sospechan 
metástasis en medula ósea, ya que son positivas en un 70-80% de los casos en aquellos pacientes con 
metástasis medulares demostradas por biopsia. Actualmente el screening óseo con resonancia magnética 
(SORM) y la PET-FDG (tomografía con emisión de positrones con 2-F-fluoruro-2-deoxi-D-glucosa) ofrecen 
mayor sensibilidad y especificidad en la pesquisa de metastasis en M.O. en relación a la CO 
convencional. 

 
 Las alteraciones paraneoplásicas de la medula ósea pueden producir alteraciones cualitativas y 

cuantitativas de la hematopoyesis y en ausencia de metástasis medulares, los cambios que pueden 
aparecer son similares a los síndromes mielodisplásicos primarios. 

Si bien, como se dijo más arriba, la fibrosis medular extensa es característica de algunas 
neoplasias hematológicas, también  puede ser secundaria a  infiltración por carcinoma metastásico o por 
efecto a distancia de ciertos tumores sin que halla demostración de células neoplasias en la biopsia. Los 
hallazgos característicos de la fibrosis medular de cualquier causa  son la eslenomegalia y en el frotis de 
sangre periférica la reacción leucoeritroblástica. La necrosis medular se debe casi siempre a enfermedad 
de células falciformes o a neoplasia hematológica

30
. 

 
Mielofibrosis por enfermedades de depósito  

Es característica la infiltración de la medula ósea. Un ejemplo claro es a enfermedad de Gaucher, 
que  se caracteriza por ser un trastorno genético que presenta una mutación del gen que codifica la 
glucocerebrosidasa y por consecuencia se genera una acumulación de glucocerebrósidos en los fagocitos 
mononucleares. Estos fagocitos que actúan de depósito son llamados células de Gaucher y se se 
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depositan en bazo, ganglios, hígado, medula ósea, amigadlas, timo y palcas de Peyer. La manifestación 
hematológica de esta enfermedad es la pancitopenia

31, 32
. 

 
Mielofibrosis secundaria de origen no neoplásico 

Un ejemplo es la Tuberculosis, muy prevalente en nuestro medio. Se presenta habitualmente 
como una neumopatía de tipo subagudo, crónico, pero también es causa de fiebre de origen desconocido 
y debe sospecharse en pacientes con pancitopenia o bicitopenia, esplenomegalia, adenopatías y fiebre ya 
que la  diseminación de la enfermedad, llamada TBC miliar  es causa de pancitopenia por infiltración y 
tiene mal  pronostico. La biopsia de medula ósea puede mostrar el granuloma con caseum característico 
debiendo realizarse cultivos y tinciones especificas para  micobacterium tuberculosis

32, 33,
 
34

. 
 

HEMATOPOYESIS INEFICAZ 
 

La hematopoyesis ineficaz se caracteriza por una disminución en la producción de células 
sanguíneas a pesar de un incremento en los precursores medulares. Las principales causas son el déficit 
de factores de maduración (vitamina B12 y ácido fólico) que produce hematopoyesis megaloblástica y los 
síndromes mielodisplásicos

35
. La hematopoyesis ineficaz se refleja en un aumento de la bilirrubina 

indirecta y de la LDH, con descenso de la haptoglobina por la hemólisis intramedular acompañado de 
descenso de los reticulocitos en sangre periférica. 
 
Anemia megaloblástica 

Existe una disminución de la síntesis del ADN que provoca un trastorno madurativo de los 
precursores eritroides y mieloides que da lugar a una hematopoyesis ineficaz con detención de la 
maduración que compromete las tres líneas celulares de la médula ósea

36
. 

En más del 95% de los casos se produce por déficit de vitamina B12 y ácido fólico. La etiología de la 
carencia es multifactorial, pudiendo ser por 1) ingesta inadecuada, como es el caso de alcohólicos y 
vegetarianos estrictos, 2) defectos en la absorción entre los que se encuentra la anemia perniciosa (causa 
más común de deficiencia de vitamina B12), 3) incremento en los requerimientos (embarazo) y 4) 
fármacos (tabla 6)

37
. 

 

Tabla 6 – Fármacos asociados al desarrollo de anemia megaloblástica 

Fármacos que generan déficit de  vitamina B12 Fármacos antagonistas del ácido fólico 

Omeprazol 
Metformina 
Antiácidos 
Ácido amino salicílico 
Colchicina 
Neomicina  
Difenilhidantoína 
Barbitúricos 
Anticonceptivos orales 
Sulfasalazina 
Colestiramina 

Metotrexate 
Pirimetamina 
Pentamidina 
Trimetroprim 
Triamtirene 

 
La anemia megaloblásticas se puede presentar con clínica de síndrome anémico en intensidad 

variable, aquí cabe destacar que los pacientes con déficit de cobalaminas suelen tolerar valores muy 
bajos de hemoglobina

38
. Los síntomas de anemia megaloblástica son piel seca y amarillenta, ictericia 

leve, glositis atrófica, diarrea y dispepsia; siendo los síntomas específicos de deficiencia de cobalamina: 
parestesias, disminución de la sensibilidad superficial y profunda, deambulación inestable, incoordinación, 
signo de Romberg positivo, pérdida de la fuerza muscular, hiperreflexia, espasticidad, clonus y signo de 
Babinsky bilateral  psicosis franca y demencia de causa reversible con el tratamiento específico

39
.  

En el hemograma se puede encontrar macrocitosis con VCM > 100 fL y CHCM aumentada, 
anisocitosis y poiquilocitosis  acompañado de grados variables de pancitopenia.    

Determinación de cobalamina en suero: menor de 200 pg/ml. Otras pruebas más sensibles 
consisten en la cuantificación de ácido metilmalónico y de homocisteína, ambos se encuentran elevados 
en la carencia de cobalaminas, mientras que solo la homocisteína sérica se halla elevada en la carencia 
de folatos. Los niveles de ácido fólico en sangre deben ser inferiores a 4 ng/ml. Algunos autores 
recomiendan la determinación de folato eritocitario debido a que es más específico ya que no se 
encuentra influenciado por la dieta, sin embargo la técnica es engorrosa y no suele estar disponible

40
.  

Ante la sospecha de anemia perniciosa, el diagnóstico se realiza a través de la prueba de Schilling, 
anticuerpos contra células parietales que se hallan en el 90% de los pacientes con alta sensibilidad pero 
baja especificidad y contra factor intrínseco de Castle, más específicos: Tipo I  70% de los casos y tipo II 
en el 35 a 40% y por último examen histológico de la mucosa gástrica

41
.  
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En el frotis de sangre periférica es característica la presencia de macroovalocitos y neutrófilos 
hipersegmentados pudiéndose observar también microcitos y dacriocitos. Son comunes los cuerpos de 
Howell-Jolly y  glóbulos rojos nucleados con cariorrexis

42
.  

La médula ósea es hipercelular, con aumento relativo de los precursores eritroides, núcleos de 
aspecto inmaduro y citoplasma hemoglobinizado, metamielocitos gigantes así como megacariocitos. 
 
Mielodisplasias 

Los síndromes mielodisplásicos (SMD) son desórdenes hematológicos clonales caracterizados 
por hematopoyesis ineficaz. Típicamente se manifiestan con citopenias periféricas a pesar de la 
hipercelularidad de la médula ósea

43
.   

La historia natural de estos síndromes varía desde un curso crónico que puede durar años hasta 
un curso rápido de progresión hacia la leucemización. Se describen cinco categorías de SMD basados en 
criterios morfológicos obtenidos de aspirados de médula ósea

44
:  

 anemia refractaria 

 anemia refractaria con sideroblastos en anillo 

 anemia refractaria con exceso de blastos 

 leucemia mielomonocítica crónica (LMMC) 

 anemia refractaria con exceso de blastos en transformación 
La media de edad de presentación es entre la séptima y la octava década de vida y es 

aproximadamente tres veces más frecuente en hombres que en mujeres
43

.  
Es importante distinguir entre los SMD de novo y aquellos relacionados con la exposición a 

agentes quimioterápicos como los alquilantes, las epipodofilotoxinas y las antraciclinas, contacto con 
productos químicos, fundamentalmente los derivados del benceno o radiación ionizante, que constituyen 
aproximadamente el 20%. Más recientemente se plantea que el hábito de fumar aumenta el riesgo de 
padecer SMD

45
. 

La forma de presentación es la falla medular y la evidencia clínica de las diferentes citopenias: 
infecciones, sangrados y síndrome anémico. Muchos casos se presentan asintomáticos pero con el 
hallazgo de anemia, trombocitopenia, leucopenia o una combinación de estos tres en un examen de 
rutina.  

En el frotis aparecen una o más citopenias. La anemia es la más comúnmente encontrada y se 
observa en alrededor del 85 % de los casos, acompañada de una macrocitosis moderada (VCM entre 100 
- 110 fL); puede coexistir ocasionalmente una población normocrómica con otra hipocrómica. Es frecuente 
encontrar eliptocitos, esquistocitos, punteado basófilo y hasta el 10 % de células rojas nucleadas. El 
recuento de reticulocitos habitualmente es bajo, aunque en ocasiones hay reticulocitosis que no excede el 
10 %. 

 Las alteraciones granulomonocitarias en el momento del diagnóstico están presentes en 
alrededor del 50 % de los pacientes. Es frecuente encontrar neutropenia acompañada de hipolobulación 
con aparición de formas pelgeroides (pseudo-pelger) y de hipogranulación, con el consiguiente defecto 
funcional de estas células. La leucocitosis con incremento absoluto de monocitos (> 1000/mm

3
) se 

relaciona con la existencia de LMMC. 
La trombocitopenia está presente en el 30 % de los casos en el momento del diagnóstico y 

puede preceder hasta en 10 años a la confirmación del SMD. Las plaquetas son gigantes, anormalmente 
alargadas e hipogranulares o con granulación central

45
. 

La médula ósea es generalmente hipercelular, aunque se han descrito casos con hipocelularidad. 
La eritropoyesis es comúnmente hiperplásica con la presencia de vacuolas y la basofilia intensa, 
alteraciones nucleares e incremento del número de eritroblastos hasta en el 50 %. La coloración de azul 
de prusia es positiva y en ella se puede observar la presencia de sideroblastos anillados debido a las 
alteraciones en el metabolismo del hierro. Cuando esta tinción es negativa el diagnóstico de SMD suele 
ser dudoso. Las células granulopoyéticas usualmente están aumentadas en número y se reafirman las 
alteraciones morfológicas descritas en el frotis, a las que se suma la existencia de granulación mixta y la 
persistencia de la basofilia citoplasmática. La hiperplasia mieloide de tipo monocítica se presenta en 
relación con la LMMC. La megacariopoyesis frecuentemente está aumentada a expensas de 
megacariocitos pequeños; las alteraciones más comunes son las referidas a la lobulación nuclear. 

 Existen otros estudios que complementan el diagnóstico de esta entidad que no serán descriptos 
a los fines de esta revisión pero que se mencionan, como ser: estudios citogenéticos, moleculares, 
inmunológicos, radioisotópicos, cultivos de médula ósea y estudios enzimáticos. De igual modo, existen 
avances en el tratamiento de estos cuadros, específicamente con agentes hipometilantes análogos de  
pirimidina como  azacitidina, fármaco indicado en los síndromes mielodisplásicos de alto riesgo según el 
sistema internacional  de puntuación pronóstica (IPSS), que merece su mención aunque también escapan 
a los objetivos de esta revisión. 
 
Algunas variantes de los SMD 

 SMD hiperfibrótico o con mielofibrosis: Con frecuencia se asocia a tratamientos citotóxicos y 

su evolución es corta y fatal. Se ha sugerido que es un estado transitorio entre la mielodisplasia, 
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la mielofibrosis y la leucemia megacarioblástica, que constituyen diagnósticos diferenciales 
obligatorios. 

 SMD hipocelular o hipoplásico: Constituyen del 10 al 15 % de los SMD y la celularidad oscila 

entre el 25 y 30 %. Se asocia con alteraciones cromosómicas. La celularidad rara vez es menor 
del 10 %, como sucede en la aplasia medular, la cual hay que excluir antes de plantear esta 
variante

46, 47
. 

 LMA con mielodisplasia trilineal: Las características esenciales incluyen la presencia de 

displasia en las 3 series medulares. Además cursa con anemia y trombocitopenia ligera o 
moderada, el porcentaje de blastos en sangre es pequeño y en MO no suele exceder el 60 %. 
Generalmente son refractarias al tratamiento. 

 SMD relacionado con tratamientos: presenta pancitopenia asociada a displasia, con menos del 

5 % de blastos. Representa una complicación del tratamiento quimioterápico en el cáncer. El 
pronóstico es malo con una supervivencia menor de un año. 

 SMD asociado con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): Se presenta comúnmente 

con una citopenia y aumento de la celularidad medular con predominio megacariocítico, aunque 
en ocasiones la médula puede ser hipocelular. El aumento de megacariocitos con núcleos 
desnudos se considera específico de la infección por VIH, ya que se ha encontrado en el 100 % 
de los pacientes estudiados. Su patogenia es multifactorial, participarían la propia infección por el 
VIH por el efecto supresor directo que ejerce sobre las células progenitoras hematopoyéticas, la 
infección por gérmenes oportunistas, CMV, parvovirus, hepatitis e infecciones micobacterianas,  
la autoinmunidad, los factores nutricionales y el efecto de los medicamentos utilizados, 
zidovudina, ganciclovir, TMP/SMX, etc

48
. 

 
Hipocupremia 

Las causas más comunes de deficiencia de cobre son la malabsorción y la malnutrición, aunque 
puede ocurrir secundaria a sobrecarga de Zinc

49
. Tal es el caso de los pacientes que reciben nutrición 

parenteral por períodos prolongados, experimentando deficiencia de cobre o exceso de Zinc
50

.  
La hipocupremia se presenta con desórdenes neurológicos incluyendo mieloneuropatía y 

neuropatía además de artralgias. Las anormalidades hematológicas más comunes asociadas son anemia 
y neutropenia con recuento de plaquetas por lo general, normal, excepto en casos relacionados a 
nutrición parenteral. El diagnóstico de deficiencia es establecido por un nivel sérico de cobre <10 mol/L o 
de ceruloplasmina <180 mg/L

49
. 

Morfológicamente puede imitar síndromes mielodisplásicos, sin embargo la displasia se debe a la 
inactividad de las enzimas que dependen del cobre, y estos cambios suelen ser transitorios

50
. 

El mecanismo por el cual la deficiencia de cobre resulta en citopenias no es bien conocido, 
aunque se sabe que muchas de las proteínas importantes en la función del sistema hematopoyético 
contienen cobre. Además, la relación causal entre los niveles disminuídos de cobre y la pancitopenia 
puede ser inferida por la excelente respuesta de la M.O. luego de la suplementación  con este metal

49
.   

 
 
PANCITOPENIAS PERIFÉRICAS 
 

POR SECUESTRO O HIPERESPLENISMO 
 

El bazo es un órgano reticuloendotelial que entre otras funciones se encarga de mantener el 
control de calidad de los elementos formes de la sangre, eliminando las células circulantes al terminar su 
ciclo fisiológico. Cuando aumenta de tamaño aumentan también estas funciones con lo que suele 
producirse mayor retención y destrucción de células sanguíneas; a este estado se lo conoce como 
hiperesplenismo (tabla 7). Aunque la principal manifestación suele ser la anemia, no es infrecuente 
observar también pancitopenia.  
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Tabla 7 - Causas de Hiperesplenismo 

Anemias Hemolíticas Congénitas 
Citopenias Inmunes 

 Púrpura trombocitopénica inmune 

 Neutropenia Inmune 

 Anemia hemolítica autoinmune 
Infecciones 

 Mononucleosis Infecciosa 

 Endocarditis bacteriana subaguda 

 Paludismo 

 TBC miliar 

 Leishmaniasis 

 Brucelosis 
Síndromes Inflamatorios Crónicos 

 LES 

 Artritis Reumatoide 

 Sarcoidosis 
Síndromes Congestivos 

 Cirrosis hepática 

 Trombosis de la vena porta 

 Obstrucción de la vena esplénica 

 Sme de Budd Chiari 

 Insuficiencia Cardíaca Congestiva (ICC) 
Enfermedades Infiltrativas 

 Linfomas 

 Tricoleucemia 

 Policitemia Vera 

 Enfermedades de depósito 

 Amiloidosis 
Tumores y quistes esplenicos 
Idiopático 

 
POR DESTRUCCIÓN 
 

Diferentes enfermedades autoinmunes pueden potencialmente terminar generando un cuadro de 
pancitopenia, sin embargo, en ellas es conocido que el ataque inmunológico de las células sanguíneas  
suele no limitarse a  la periferia pudiendo también tener como blanco a los precursores hematopoyéticos 
en la MO. El LES es el que se asocia con mayor frecuencia a alteraciones hematológicas, de hecho, estas 
constituyen uno de los criterios para el diagnóstico. Le siguen en frecuencia el síndrome de Sjögren, 
esclerodermia, dermatomiositis, enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) y polimialgia reumática

51
. 

Entre las causas de anemia en este grupo de pacientes, la más frecuente es la anemia de 
enfermedades crónicas. La anemia hemolitica autoinmune también se asocia con frecuencia. Otras 
causas de anemia en relación con las enfermedades del tejido conectivo son la eritroblastopenia, la 
anemia hemolítica por crioaglutininas, la microangiopática y la relacionada con la insuficiencia renal. 

La leucopenia y linfopenia se observa en mas del 60% de los pacientes con LES y no se 
encuentra una clara asociación  con la actividad de la enfermedad

52
. Su etiología es multifactorial 

relacionándose con déficit de producción mediado por linfocitos T supresores y con la presencia de 
anticuerpos antigranulocítico

51
. 

La trombocitopenia mediada por anticuerpos es frecuente en estos pacientes, siendo moderada 
en el 25-50% de los casos y grave solo en el 10%, se asocia a mayor mortalidad, sea cual sea su 
magnitud

51,
 
53

. Puede ser la primer manifestación de enfermedad y hallarse asociada a anemia hemolítica 
autoinmune constituyendo el síndrome de Evans 

51,
 
54

.  
Si bien en el hipotiroidismo la anemia se observa en el 30-40% de los pacientes, siendo su origen 

multifactorial, solo ocasionalmente puede existir leucopenia y plaquetopenia moderada.  
En la Enfermedad de Graves (EG) pueden identificarse varios desórdenes hematológicos, siendo 

más frecuente la afectación de una única línea celular. La pancitopenia es una situación extremadamente 
poco común en este contexto, sólo existen pocas publicaciones de esta asociación en la literatura mundial 
y la causa más común parece ser el tratamiento con tionamidas (metimazol, propiltiouracilo) y el estado 
hipermetabólico que genera un trastorno hematopoyético asociado a la combinación de déficits relativos 
de vitamina B12, acido fólico y de hierro. También podrían estar involucrados mecanismos autoinmunes 
55, 56, 57,

 
58

. 
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Síndrome Hemofagocítico (SHF) 

El SHF merecería por sí mismo un espacio diferencial, en parte por sus característica clínica y en 
parte por su mecanismo de destrucción celular caracterizada por una proliferación incontrolada de 
histiocitos en médula ósea, ganglios y hígado y bazo, con una intensa actividad fagocitica de células 
hematopoyéticas. El SHF Puede ser primario o secundario (reactivo) y aparecer durante el curso de 
numerosas enfermedades (tabla 8). 

 

Tabla 8 - SHF Secundario 

Infecciosas 

 Virus  
o VEB, CMV, VHS, VHZ, Adenovirus, Rubeola, Parainfluenza, HIV, Parvovirus 

 Bacterias  
o micobacterias, brucellas, gérmenes comunes 

 Hongos 
o candida, histoplasma, criptococo 

 Parasitos 
o leishmania, toxoplasma, plasmodium 

Neoplasias  

 Hematológicas  

 Tumores sólidos  
Varios 

 Fármacos (inmunosupresores, fenitoina, etc) 

 Sarcoidosis 

 Lupus Eritematoso Sistémico 

 
Clínicamente se caracteriza por la presencia de fiebre, bicitopenia o pancitopenia, 

hepatoesplenomegalia, adenopatías, transtornos funcionales hepáticos, mialgias y alteraciones de la 
coagulación. En el laboratorio se puede observar pancitopenia con parámetros de hemólisis (tabla 9). La 
médula osea es el principal lugar de afección, puede ser hipocelular, normocelular o hipercelular. 

 

Tabla 9 – Criterios Diagnósticos de SHF  

Clínicos 

 Fiebre (mayor de 38,5°C, > 7 días) 

 Esplenomegalia (> 3 cm) 
De laboratorio 

 Citopenia de al menos 2 líneas hematológicas sin medula hipocelular o displásica 
o Hemoglobina < 9 g/dl 
o Plaquetas < 100.000/mm3 
o Neutrófilos < 1.000/mm3 

 Hipertrigliceridemia (> 200 mg/dl) y/o hipofibrinogenemia (< 1,5 g/l) 
Histológicos 

 Hemofagocitosis en medula ósea, bazo o ganglios linfáticos, sin hipoplasia o neoplasia 
 

Se requieren todos los criterios para el diagnóstico de síndrome hemofagocítico
59, 60,

 
61

. 
 
PANCITOPENIA EN EL PACIENTE HIV/SIDA 
 

Las alteraciones hematológicas se encuentran entre las complicaciones más frecuentes del HIV, 
especialmente en estadios avanzados de la enfermedad siendo causa común de mortalidad en este grupo 
de pacientes

62, 63,
 

64
. Las citopenias aisladas, anemia, leucopenia, trombocitopenia y sus combinaciones 

se evidencian en la mayoria de los pacientes en estadio SIDA y la etiología suele ser multifactorial.  
La anemia es la anormalidad más prevalente, pudiendo encontrarse en el 63 al 90% de los 

pacientes y está significativamente asociada  a un riesgo aumentado de muerte, independientemente de 
la carga viral y el recuento de linfocitos T CD4

62, 64
. La neutropenia es común en estadios avanzados, 

hallándose hasta en la mitad de los pacientes. La trombocitopenia se correlaciona con bajo recuento de 
linfocitos CD4 y pesar de que la etiología inmune es común en el HIV, la mayoría de la otras citopenias 
reflejan una disfunción de la médula ósea

62,
 
65

. En la enfermedad avanzada, la pancitopenia es la regla 
63, 

65,
 
66

. 
 La pancitopenia se encuentra en muchos pacientes con SIDA. Los mecanismos relacionados 

con su aparición (tabla10) se asocian al efecto supresivo del virus sobre las células progenitoras 
hematopoyéticas, a ciertas enfermedades oportunistas y al uso de drogas relacionadas con el tratamiento 
del HIV y el tratamiento o profilaxis de sus complicaciones

63
.  
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Tabla 10-Enfoque práctico de la pancitopenia en el HIV-SIDA 

 Pancitopenia relacionada con el propio virus. 

 Pancitopenia secundaria a enfermedades oportunistas. 

 Pancitopenia asociada a fármacos utilizados en el 
manejo del HIV-SIDA. 

 
En un estudio prospectivo que reclutó pacientes con infección por VIH en estadio SIDA y 

pancitopenia, las causas (tabla 11) que se pudieron diagnosticar por PAMO y su frecuencia aproximada 
fueron: parvovirus 16%, sugerido por la ausencia de progenitores de la serie eritroide, histoplasmosis 
13%, bacterias como salmonella thyphi, escherichia colli y acinetobacter 13%, complejo micobacterium 
avium (MAC) e infección por HIV 9,5% cada uno, tuberculosis (TBC) 6,5% y CMV, TMP/SMX, EH, 
hiperesplenismo y SHF 3,3% para cada uno. El 16% quedó sin diagnóstico a pesar de la realización de la 
PAMO que, como se ve, es un procedimiento útil que permite el diagnóstico etiológico temprano en la 
mayoría de los casos

67
.  

Un dato importante a la hora de abordar un paciente con pancitopenia y más aún con HIV-SIDA y 
pancitopenia es la presencia de fiebre. En este sentido se vio que en aquellos casos que se presentaron 
sin fiebre la etiología fue infección por parvovirus, toxicidad por TMS o la misma infección por VIH. 
Aquellos pacientes que cursaron una “pancitopenia febril” presentaron enfermedades oportunistas, 
infección por bacterias comunes o síndrome hemofagocítico

67
. 

 

Tabla 11-Causas de pancitopenia en HIV 
64, 67

 

Drogas:  

      TMP/SMX 
      Ganciclovir  
      Anfotericina B 
      Delavirdina 
Deficiencias:  

    Vitamina B12 
    Ácido fólico 
Infecciones:  

    Parvovirus B19 
    Histoplasmosis 
    Gérmenes comunes  
    MAC     
    HIV 
    TBC 
    CMV 
Mielodisplasia 
Neoplasias:  

     LNH 
     EH 
Hiperesplenismo  
Síndrome Hemofagocítico 
Causa Desconocida 

                                                                                                
Virus del HIV 

El virus del HIV puede inhibir la producción de las tres líneas celulares de la sangre por supresión 
directa de la médula ósea, gracias a la acción del propio virus y sus proteínas, o indirecta, por factores 
inmunes y disregulación de las citoquinas. El interferón gamma (INF) y el factor de necrosis tumoral (TNF) 
liberados por linfocitos activados pueden inducir disfunción medular significativa e incluso muerte de las 
células progenitoras. Las células maduras de las tres series no parecen estar infectadas

66,
 
68

. 
 
Drogas 

Alrededor del 50% de las anemias pueden ser atribuidas a supresión medular por fármacos. La 
zidovudina (AZT) se asocia frecuentemente con anemia marcada, sin embargo la neutropenia es menos 
común y la plaquetopenia muy rara. Otros análogos nucleósidos y los inhibidores de proteasa (IP) no se 
asocian con supresión medular

68
. 

Aunque no hay evidencia que en personas sanas la TMP/SMX induzca déficit de ácido fólico, en 
pacientes con pobre estado nutricional y en combinación con otros factores predisponentes puede ser 
causa de anemia megaloblástica, leucopenia, plaquetopenia y pancitopenia, sin embargo, la supresión de 
la médula ósea, aparentemente no relacionada con déficit de folato, es un efecto secundario frecuente del 
TMS

68
. 
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El tratamiento del citomegalovirus (CMV) con ganciclovir y valganciclovir también puede resultar 
en una importante mielosupresión luego de la segunda semana de tratamiento. La anfotericina B también 
se asocia frecuentemente con mielosupresión

68
. 

 
Enfermedades Oportunistas 

Es sabido que la presencia de micosis profundas e infección diseminada por micobacterias que 
pueden comprometer la médula ósea es un hallazgo común en pacientes infectados por el HIV. La 
prevalencia de LNH y EH también se encuentra aumentada. Estos pacientes se presentan habitualmente 
con enfermedad avanzada siendo frecuente el compromiso extra ganglionar con invasión de la médula 
ósea en el 25 a 40% de los casos de LNH y entre el 40 y 50% en EH 

68
. 

 
Mielodisplasia 

La hematopoyesis displásica también es un hallazgo común que acompaña a la infección por HIV 
hasta en el 70 % de los casos; sin embargo las alteraciones de la M.O. que se observan en el SIDA 
pueden separarse de los síndromes mielodisplásicos y diagnosticarse como mielopatía por HIV

63
. Se 

presenta habitualmente con citopenias e hipercelularidad en la médula ósea con predominio 
megacariocítico, aunque eventualmente la médula puede ser hipocelular (ver más arriba en este texto)

69
. 

 
CONCLUSIÓN 
 

Para el abordaje de un paciente con pancitopenia existen diferentes aproximaciones, dados los 
múltiples factores que pueden intervenir en su génesis. La distinción entre centrales y periféricas, si bien 
puede resultar arbitraria y reduccionista, permite una comprensión fisiopatológica de inestimable valor. La 
perspectiva de pancitopenias esperables y no esperables aparece como un enfoque práctico en relación a 
la conducta diagnóstica y terapéutica a seguir. Las pancitopenias no esperables  requieren de un estudio 
sistematizado para identificar la causa de las mismas Sin embargo, existen pocas recomendaciones 
claras acerca de la mejor estrategia diagnóstica en estos pacientes. Algunos expertos sugieren que el 
examen de la médula ósea es esencial para el diagnóstico, sin embargo no está establecido si el 
procedimiento es necesario en absolutamente todos los pacientes con pancitopenia

5
. Por lo expuesto, 

creemos que la punción de médula ósea podría obviarse en aquellos pacientes que se presentan con  
neutrófilos hipersegmentados y / o megaloblastos en el frotis de sangre periférica

7
, al igual que en 

aquellos con volúmenes eritrocitarios mayores a 110 fL. En estos pacientes estaría indicado el dosaje de 
vitamina B12, homocisteína y ácido fólico o en su defecto un tratamiento de prueba con control estrecho. 
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GUÍA DIAGNÓSTICA 
 

Paciente con: 

 Síndrome anémico 

 Fiebre 

 Sangrados muco-cutáneos 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
                                                                     
 
 
                
 
 
 
 

Paciente Asintomático 

-Laboratorio muestra Pancitopenia- 
Hemoglobina < a 13 grs% en hombres y < 

a 12 grs% en mujeres 
Leucocitos < a 4500/mm3 
Plaquetas < a 150000/mm3 

Parámetros clínicos y o analíticos 
compatibles con pancitopenia grave 

SÍ NO 

Estabilizar Frotis de Sangre Periférica 

 Neutrófilos hipersegmentados 

 Megaloblastos  

 Macroovalocitosis (con volúmenes eritrocitarios 
mayores a 110 fL en el contador automático) 

SÍ NO 

Dosar: 

 Vitamina B12 

 Homocisteína 

 Ácido Fólico 

Diagnóstico 

PAMO 
SÍ NO 

Tratamiento y 
control estrecho Aspirado Seco 

SÍ NO 

Biopsia de M.O. Diagnóstico 

NO SÍ 

Considerar estudio de 
imágenes para dirigir 

nueva PAMO 
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