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Resumen
El síndrome asociado a MECOM abarca un espectro 
de alteraciones hematológicas y esqueléticas, siendo 
la insuficiencia medular grave una de sus principales 
manifestaciones. Se presenta el caso de un lactante 
masculino de siete meses que debutó a los dos meses 
de vida con pancitopenia severa hasta insuficiencia 
medular. Los estudios de médula ósea evidenciaron 
hipocelularidad con escasa hematopoyesis y mega-
cariocitos hipolobulados, con cariotipo normal (46, 
XY). El exoma clínico identificó una nueva variante 
heterocigótica en el gen MECOM, clasificada como 
probablemente patogénica. Las radiografías descar-
taron sinostosis radiocubital u otras alteraciones 
óseas, ampliando el espectro geno-fenotípico de las 
variantes del MECOM.

Abstract
The MECOM-associated syndrome encompasses a 
spectrum of hematologic and skeletal abnormalities, 
with severe bone marrow failure being one of its 

main manifestations. The case of a seven-month-old 
male infant, presenting at two months of age with se-
vere pancytopenia, is described. Bone marrow stud-
ies revealed hypocellularity with poor hematopoietic 
representation and hypolobulated megakaryocytes, 
with a normal karyotype (46, XY). Clinical exome 
sequencing identified a novel heterozygous variant 
in the MECOM gene, classified as likely pathogen-
ic. Radiographs ruled out radioulnar synostosis or 
other skeletal abnormalities, thereby expanding the 
geno-phenotypic spectrum of MECOM variants.

Introducción
El síndrome asociado a MECOM hace parte de los 
diagnósticos diferenciales de fallos medulares con-
génitos. Se caracteriza por aparición en edades tem-
pranas, como neonatos y lactantes, con compromiso 
principalmente hematológico y óseo. No obstante, se 
han reportado compromisos extramedulares, entre 
los que se encuentran: malformaciones renales, car-
díacas, craneofaciales, hasta compromiso auditivo y 
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retraso en el desarrollo(1).
El gen MECOM (MDS1 and EVI1 Complex Locus) se 
ubica en el cromosoma 3q26.2, codificando factores 
de transcripción MDS1, MDS1-EVI1 y EVI1 (ecotro-
pic viral integration site 1), que regulan el desarrollo 
embrionario y la renovación de células madre hema-
topoyéticas, así como la diferenciación megacariocíti-
ca y el desarrollo de hueso y cartílago(2). Estas proteí-
nas contienen dedos de zinc, que median la unión a 
ADN y reclutamiento de cofactores críticos del ciclo 
celular, proliferación y mantenimiento, necesarios 
para la autorenovación de células madre hematopo-
yéticas y su diferenciación(3,4). La pérdida de función 
conduce a la represión de estos genes, generando 
un espectro de compromiso hematológico que varía 
desde pancitopenia severa de inicio temprano, hasta 
formas asociadas a haploinsuficiencia, caracterizadas 
por trombocitopenia inicial que puede progresar en 
semanas o meses a pancitopenia, en el contexto de 
disfunción celular subyacente(5). De esta manera, en 
la actualización de 2022 del Comité de Expertos de 
la Unión Internacional de Sociedades Inmunológicas, 
la deficiencia de MECOM se incluyó como un error 
innato de la inmunidad en la categoría de falla de mé-
dula ósea(5). Por otro lado, en mutaciones con ganan-
cia de función como inv(3) (q21q26) o t(3;3) (q21;126) 
puede actuar como oncogén, con proliferación abe-
rrante de los factores, progresando a leucemia mieloi-
de aguda (LMA) de mal pronóstico(4,5).
Como se mencionó anteriormente, el espectro clí-
nico es amplio, dado por las múltiples mutaciones 
heterocigóticas de MECOM, generando una enfer-
medad sindrómica con un patrón fenotípico varia-
ble. De esta manera, aunque el compromiso hemato-
lógico y óseo son las manifestaciones más comunes, 
ninguna de estas manifestaciones clínicas son obli-
gatorias para el diagnóstico(1).
En este informe se presenta un caso de síndrome 
asociado a MECOM con insuficiencia medular gra-
ve sin compromiso óseo, con mutación única, no 
descrita previamente en la literatura.

Caso clínico
Lactante masculino de 7 meses de edad, natural del 
corregimiento de Caracolí (Atlántico, Colombia), 
nacido de término con peso y talla adecuados para 
la edad gestacional, sin antecedentes perinatales. 
Entre los antecedentes familiares se destaca que la 
madre y la abuela materna son portadoras del rasgo 

de anemia de células falciformes. No hay anteceden-
tes de consanguinidad ni de enfermedades hemato-
lógicas malignas conocidas.
A los dos meses de vida, el paciente inicia cuadro de 
hematoquecia, motivo por el cual se realizan estu-
dios de laboratorio que evidencian pancitopenia se-
vera (hemoglobina 5 g/dL, hematocrito 16.2%, gló-
bulos rojos 1.67*106 µL, volumen corpuscular medio 
97 fL, hematocrito corpuscular medio 34 pg, ampli-
tud de distribución eritrocitaria 15.8%, leucocitos 
4.870/µL, neutrófilos 13%, linfocitos 80.1%, mono-
citos 6.9% y plaquetas 17.000/µL), con indicación 
de transfusión de glóbulos rojos. Por la gravedad del 
compromiso hematológico, es remitido a un centro 
de mayor complejidad para valoración y manejo in-
tegral, siendo hospitalizado en Unidad de Cuidados 
Intensivos pediátricos.
Durante su estancia hospitalaria, se plantearon im-
presiones diagnósticas entre las que se encontraban: 
trombocitopenia inmune, síndrome de Evans, ane-
mia de Fanconi y síndrome mielodisplásico. Se des-
cartaron infecciones congénitas del grupo TORCH, 
y tanto la ecografía abdominal como el ecocardio-
grama Doppler color fueron reportados dentro de 
límites normales.
A los tres meses de edad, se realizó aspirado y biopsia 
de médula ósea con citometría de flujo hipocelular, 
que mostró una población de linfocitos B inmaduros 
aberrantes (0,08%). No obstante, la biopsia inicial no 
evidenció hallazgos patológicos significativos, no se 
identificaron poblaciones celulares que expresaran 
inmunofenotipo sospechoso de neoplasia, motivo 
por el cual se repitió el estudio al mes, encontrando 
tanto en citometría de flujo como biopsia, reporte 
de médula ósea hipocelular con celularidad del 10%, 
escasa representación de las líneas hematopoyéticas 
y megacariocitos hipolobulados. El cariotipo en mé-
dula ósea (46, XY [20]), fue normal, sin alteraciones 
numéricas ni estructurales.
Durante su evolución presentó infecciones recurren-
tes, incluyendo infecciones urinarias (Pseudomonas 
aeruginosa, Proteus mirabilis, Enterococcus fae-
cium), bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa, 
neumonías e infecciones de piel y tejidos blandos, 
que requirieron manejo antimicrobiano prolongado.
Debido a la refractariedad del compromiso hema-
tológico (Figura 1), pese al tratamiento con corti-
coides, inmunoglobulina intravenosa, ácido fóli-
co, vitamina B12, ácido ascórbico y eltrombopag, 
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se amplió el estudio etiológico para descartar fallo 
medular, por lo que se solicitó exoma clínico, que 
identificó una nueva mutación heterocigótica en el 
gen MECOM (NM_004991.4: c.2242 C>T; p. Arg 
748** ubicada en el exón 8/17, generando un co-
dón de parada prematuro. Esta variante no estaba 
reportada en bases de datos internacionales (dbSNP, 
ClinVar) ni en la literatura médica, y fue clasificada 
como probablemente patogénica según los criterios 
del Colegio Americano de Genética Médica y Genó-
mica (ACMG) (Tabla 1).
Posteriormente, ante la descripción de síndrome 
asociado al gen MECOM, se evaluó la posible aso-
ciación con sinostosis radiocubital y compromiso 
óseo. Con un examen físico sin anormalidades, in-
cluyendo pronosupinación conservada. Se realiza-
ron radiografías de miembros superiores y estudios 
óseos complementarios, sin identificarse alteracio-
nes estructurales.
Finalmente, tras confirmar el diagnóstico de síndro-
me asociado a MECOM con insuficiencia medular 
severa, el paciente fue remitido al equipo de tras-
plante de médula ósea para evaluación y estudio 
como única opción terapéutica curativa.

Discusión
Los fallos medulares congénitos constituyen un gru-
po heterogéneo de enfermedades caracterizadas por 
insuficiencia medular en etapas tempranas de la vida, 
que conduce a citopenias de una o varias líneas celu-
lares. En los últimos años, esto ha impulsado el estu-
dio de variantes genéticas en diferentes genes, entre 
los cuales se ha identificado una amplia gama de alte-
raciones en las secuencias del locus MECOM(6).
El locus MECOM es un sitio genético complejo que 
codifica múltiples transcritos, implicados en la regu-
lación hematopoyética y en procesos de oncogénesis. 
Se reconoce además como una región de alta ines-
tabilidad, en la que diversas alteraciones genéticas 
pueden dar lugar a un síndrome heterogéneo y poco 
frecuente(6). La mayoría de las mutaciones descritas se 
localizan en la región que codifica los diez dominios 
de dedos de zinc del locus, considerados puntos de 
alta frecuencia mutacional(7).
Las características de las proteínas EVI1 y la isoforma 
MDS1–EVI1 fueron descritas por primera vez en 
1991. Estas poseen dos grupos de dominios de de-
dos de zinc que les permite unirse al ADN: un grupo 
N-terminal, que abarca los exones 3 al 8 y contiene 

Figura 1. Evolución seriada de parámetros hematológicos del paciente.

Tabla 1. Se detectó una variante de nucleótido único (SNP) en el gen MECOM (NM_004991.4), indicando 
cigosidad, clasificación de patogenicidad y el fenotipo asociado según OMIM.

Gen Variante Cigosidad Clasificación Fenotipo
MECOM 

NM_004991.4
c.2242C>T 
p.Arg748*

Heterocigoto Probablemente
Patogénica

Sinostosis radiocubital con
trombocitopenia amegacariocítica 2

(MIM 616738 AD)
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siete dedos de zinc con afinidad por secuencias espe-
cíficas de ADN, y un grupo C-terminal, formado por 
los exones 9 al 13, con tres dedos de zinc que modu-
lan la actividad transcripcional(7,8). En el caso descrito 
se identificó una variante en el exón 8, ubicada al final 
del grupo N-terminal, lo que interrumpe la síntesis 
proteica antes de completar los siete primeros dedos 
de zinc y elimina los tres del extremo C-terminal, re-
sultando en pérdida total de la capacidad de unión al 
ADN y disfunción del factor de transcripción EVI1, 
lo que explica el fenotipo y compromiso hematológi-
co grave observado.
En modelos animales, como ratones, se ha encontra-
do expresión de este gen en tejido pulmonar, urinario, 
cardiovascular y el esbozo de las extremidades duran-
te la embriogénesis, lo que explica las diferentes pre-
sentaciones clínicas que este síndrome puede presen-
tar y refleja la fisiopatología observada en humanos(9).
En la literatura se han reportado múltiples variantes 
asociadas a fenotipos distintos, en las que se incluye 
mutaciones sin sentido (nonsense), deleciones, mu-
taciones en sitios de empalme o de sentido erróneo 
(missense)(10). El fenotipo mayormente asociado a 
variante sin sentido ha sido la insuficiencia medular 
congénita asociada a sinostosis radiocubital. Así mis-
mo, se han documentado casos de malformaciones 
cardíacas como: defecto del tabique auricular, cardio-
patías cianosantes y foramen oval permeable asociado 
a deleciones o mutaciones en el sitio de empalme(10).
La principal alteración esquelética descrita es la si-
nostosis radiocubital, que puede presentarse con o 
sin trombocitopenia amegacariocítica (RUSAT). 
Este último se caracteriza por la fusión congéni-
ta proximal del radio y el cúbito, con limitación 
de la pronosupinación del antebrazo y trombo-
citopenia progresiva hacia pancitopenia(9). Estas 
manifestaciones se han asociado con mayor fre-
cuencia a variantes sin sentido.
En 2023 se publicó un estudio que incluyó ocho pa-
cientes no relacionados portadores de variantes en 
MECOM, entre las cuales se identificaron deleciones 
completas o parciales, mutaciones con sentido erró-
neo y alteraciones que afectaban los sitios de empalme. 
Además de las manifestaciones hematológicas, los pa-
cientes presentaron compromiso óseo, incluyendo si-
nostosis radiocubital, clinodactilia e hipoplasia radial; 
anomalías cardíacas como ductus arterioso persisten-
te y comunicaciones interauricular o interventricular; 
y alteraciones renales como hipoplasia y malrotación. 

También se observaron rasgos craneofaciales caracte-
rizados por micrognatia y macro o microcefalia, así 
como retraso del desarrollo, hipoacusia, hipotonía y 
fallo del medro. Estos hallazgos evidencian la amplia 
variabilidad fenotípica asociada a las diferentes va-
riantes patogénicas descritas en MECOM(11).
El primer caso reportado de síndrome asociado a 
MECOM con un fenotipo caracterizado por fallo 
medular, publicado en 2012, correspondiente a una 
paciente que debutó a los dos días de vida con pete-
quias faciales y trombocitopenia grave, que progresó 
a pancitopenia a los dos meses. El análisis median-
te microarreglo de SNP identificó una deleción de 
novo en 3q26.2, que abarcaba los genes EVI1, MDS1 
y C3orf50, recibiendo trasplante alogénico de médula 
ósea a los 4 meses(12).
Posteriormente en 2018, se publicaron dos estudios 
que ampliaron la caracterización molecular de este 
síndrome. En el primero, se analizaron nueve pacien-
tes con trombocitopenia congénita e insuficiencia 
medular sin causa aparente, identificando deleciones 
y mutaciones heterocigotas en MECOM. Se determi-
nó que las mutaciones sin sentido y los cambios de 
marco de lectura provocaban terminación prematura 
de la traducción proteica, mientras que las mutaciones 
con sentido erróneo alteraban el dominio de unión 
al ADN de EVI1, afectando su función; las delecio-
nes, por su parte, causaban haploinsuficiencia(13). El 
mismo año, se reportaron 12 pacientes con mutación 
en locus MECOM: siete debutaron con insuficiencia 
medular, dos con pancitopenia severa, detectando la 
mutación c.2248C>T (p.Arg750Trp), los 5 restantes, 
presentaron como manifestación inicial pancitopenia 
grave desde el nacimiento o trombocitopenia aislada 
con progresión a fallo medular durante las primeras 
semanas de vida(1).
De acuerdo con la evidencia disponible, los pacientes 
con insuficiencia medular congénita sin anomalías 
esqueléticas suelen presentar variantes sin sentido, 
de inserción/deleción o de empalme que generan un 
codón de terminación prematura en MECOM(10,11). 
En este contexto, el caso descrito representa la pri-
mera asociación clínica documentada con la varian-
te MECOM c.2242 C>T (p.Arg 748*), la cual se rela-
ciona con un fenotipo hematológico severo.
El reporte de exoma señalaba que las variantes patogé-
nicas en heterocigosis en MECOM están asociadas con 
sinostosis radiocubital con trombocitopenia amegaca-
riocítica 2. Sin embargo, en este paciente no se eviden-
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ció compromiso óseo, lo que refleja la heterogeneidad 
fenotípica de las alteraciones en este locus.
Este reporte, por tanto, amplía el espectro genotípi-
co y fenotípico conocido de esta entidad, contribu-
yendo a una mejor comprensión de las correlaciones 
entre el tipo de alteración molecular y la variabilidad 
de la presentación clínica observada.

Conclusión
El conocimiento de este caso permite enfatizar que 

las mutaciones asociadas a MECOM deben conside-
rarse dentro del diagnóstico diferencial de la pan-
citopenia severa del recién nacido y del lactante, 
representando una de las posibles causas genéticas 
de insuficiencia medular, incluso en ausencia de 
malformaciones esqueléticas asociadas. La identifi-
cación genética temprana permite definir la necesi-
dad de trasplante de médula ósea precoz como única 
medida curativa y orientar el seguimiento multidis-
ciplinario del paciente y su familia.
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