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RESUMEN

La aplasia medular, seglin su etiologia puede ser congénita y adquirida; esta ultima
es la mas frecuente. La causa del fallo de la hematopoyesis parece ser multi-

factorial. Se revisan las causas de aplasia medular adquirida, sus mecanismos
fisiopatolégicos y se hace énfasis en los mecanismos inmunes, que desempefian
un papel central en su fisiopatologia. Se actualizan los criterios diagnésticos, los

elementos de prondstico desfavorable, asi como las enfermedades con las que
debe hacerse el diagndstico diferencial. Las terapéuticas actuales mas efectivas
son los inmunosupresores y el trasplante de médula ésea, cada uno de ellos ofrece
ventajas y desventajas y requiere de indicaciones precisas.

Descriptores DeCSANEMIA APLASTICA.

Este trastorno fue descrito p&aul por agentes fisicos o quimicos (radiaciones
Ehrlich en 1888y en 1904Chauffardlo ionizantes, drogas citotdxicas, benceno,
denomind con el término de anemia insecticidas, pinturas, eté9En el 13 % de
aplastica (AAY los casos aparece asociacion con un agente

La incidencia es de 2 a 6 por millén de farmacoldgico (anti-inflamatorios no este-
personad’La edad de comienzo esta entre roideos, sulfamidas, algunos sicotropicos,
los 20 y 25 afios y se describe fundamen- allopurinol y oro)’2 Con la introduccién
talmente en 2 etapas de la vida: la adoles- del cloranfenicol en los Estados Unidos de
cencia, el adulto joven y los ancianos. No Norteamérica, se observo una alta inci-
existe diferencia entre los sexos. dencia de la AA, y se demosindvitro que

éste inhibe la sintesis de proteinasy el ADN

; en los progenitores hematopoyéticos,
ETIOLOGIA produce supresion reversible de la MO rela-
cionada con la dosis y raramente una forma

La AA puede ser constitucional o severa irreversible no relacionada con la
adquirida. Del 70 al 80 % de esta Ultima es dosificacion? Sin embargo, actualmente este
idiopatica y el resto puede ser el resultado farmaco es muy utilizado en todo el mundo
del dafio directo de la médula 6sea (MO) sin aumento demostrable de la incidencia



de esta enfermedd@&®La AA puede estar  de ADN que esta disminuida durante la fase
precedida por infecciones virales como la aguda de la enfermedad, se mantiene baja
hepatitis no A no B no C no & el virus después del tratamiento P5.Estos
de Epstein Barr y del herpes simple. resultados reflejan trastornos de la funcién
También se describe asociada con trastor-celular y sugieren un defecto en la pro-
nos inmunes (lupus eritematoso sistémico, liferacién que persiste después del trata-
enfermedad injerto contra huésped, fas- miento. La naturaleza de esta alteracion no
ciculitis eosinofilica, hipogammaglobuli- es bien conocid®.
nemia)}>**timomady embarazo, con cura- La existencia de una hematopoyesis
cién al término de ésté. clonal en la AA se plantea sobre la base
de 3 observaciones clinicas: el sindrome
HPN/aplasia, las enfermedades clonales
FISIOPATOLOGIA tardias y las evidencias en analisis
moleculares de clonicidad al diagndéstico de
La causa del fallo de la hematopoyesis la enfermedad, lo que demuestra un patrén
en la AA parece ser multifactorial y se han clonal de inativacion del cromosoma X
invocado varias teorias para explicar su con reordenamiento genético de los inmu-

fisiopatologia. norreceptores de tipo policloA&y oligo-
clonal de las células?.
I Ausencia o defecto de los precursores Algunos autores niegan la existencia
hematopoyéticos. de células premalignas al inicio de la en-

fermedad? otros consideran la AA como
Con el trasplante de médula 6sea sin- un trastorno premaligr?’y sugieren que
génico se logra una recuperacion hemato- existe una alteracion al nivel medular que
poyética completa en el 50 % de los enfer- en dependencia del grado del dafio celular
mos, con la simple infusion de un nimero previo,la intensidad de los mecanismos
adecuado de células de médula 6sea nor-inmunes, la resistencia de las células a los
malest® el aumento de las alteraciones agentes agresores y la edad del paciente,
nucleares en algunos pacientes, la exis- puede evolucionar hacia una AA, HPN,
tencia de alteraciones cromosomicas y el leucemia aguda o un sindrome mielo-
defecto en las 3 lineas celulares en el sin- diaplastico (SMD}*%®
drome de hemoglobinuria paroxistica
nocturna (HPN)/aplasia. Estos resultados Il Afectacion del microambiente medular.
sugieren una alteracion de las células
precursorag’'® Una alteracion en el microambiente
El nimero de células CD34+ y otros pudiera ser responsable de una deficiente
precursores hematopoyéticos disminu- replicacion celular en la MO, aunque su
yen*2 asi como su capacidad funcional, papel como Unico mecanismo fisiopa-
lo que se demuestra en cultivos de médula tologico es poco probable.
6sea con y sin factores de crecimietc! Algunos autores encuentran una dis-
Muchos enfermos tratados con inmu- minucion de la capacidad de proliferacion
nosupresion (IS) recobran aparentemente de las células estromalgédp que no se
la funcion medular, pero persiste pancito- confirma en otros estudid$.
penia moderada con cambios dismie- En ratones con AA y dafio del micro-
lopoyéticos en la MO. Ademas la sintesis ambiente medular no hay correccion por
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trasplante de médula ésea (TMO), pero sus inmune y la heterogeneidad de la enfer-
células son capaces de restaurar la hema-medad han impedido alcanzar conclusiones
topoyesis cuando se infunden a ratones definitivas.
irradiados. Esto se atribuye a una deficien- Se han descrito multiples mecanismos
cia en la produccion del ligando del c-Kit inmunoldgicos en la AA: alteraciones de
por el estroma. Aunque esta alteracion no los linfocitos T2 con producciéon de
ha sido descrita en el humano, si se hangamma interferén y factor de necrosis tu-
detectado otras alteraciones del microam- moral que actlan sobre la mitosis, aumen-
biente en estos pacientes. tan la expresién del antigeno Fas en las
Los niveles séricos de los factores células CD34+y la apoptosis en las células
estimuladores de colonias estan gene- hematopoyética®* depresion de las
ralmente elevados en la AA, como res- colonias hematopoyéticas en MO normal
puesta biolégica a la pancitopehfa*°Se por células mononucleares de sangre
ha descrito una disminucion de la inter- periférica y MO de pacientes con AA;
leucina 1y el factor de crecimiento de las proliferacion limitada en nimero de células
células progenitoras multipotentes (CPFM). T en pacientes dependientes de la ciclos-
La disminucién aislada de estos factores porina A (CsA), que indica la presencia de
no esta reconocida como causa Unica de laalgin estimulo antigénico en la MO; obser-
enfermedad, sin embargo, una menor vacion de un clon de células CD34+ capaces
produccion de éstos puede ser un problemade destruir células hematopoyéticas auto-
afiadido al defecto de ba%¥eSe han logas, existencia de inmunocomplefds;
asociado niveles elevados de los factoresinhibicion de la formacion de colonias
con manifestaciones clinicas leves o hematopoyéticas mediadas por monocitos
moderada&? y disminuidos en pacientes macr6fago®¥y en casos raros la produccion
gue responden lentamente a la inmuno- por linfocitos B de anticuerpos inhibidores
supresion (IS). de la actividad medul&t.
Como en muchos otros trastornos
Il Reaccién inmune contra el tejido hema- inmunes se ha observado una predis-
topoyético posicion genética unida a los antigenos de
histocompatibilidad (HLA) clase I
Para la mayoria de los autores, la des- fundamentalmente el HLA-DR® Se ha
truccién de la hematopoyesis por el sistema demostrado una mayor frecuencia del alelo
inmune desempefia un papel central en laDRB1*1501 en el genotipo que determina
fisiopatologia de la AA. Esta hipotesis se el HLA-DR,, lo cual pudiera estar asociado
sustenta en la respuesta de los pacientes &on la susceptibilidad inmune en la
suero antilinfocitico, la supresién vitro aplasia*
de la proliferacion celular en MO normal por Aungue los mecanismos por los cuales
células de enfermos y la necesidad de un agente quimico o bioldgico alteran la
inmunosupresion previa a larealizacion del inmunidad no estan bien definidos, la
TMO singénico®** asociacion con drogas se ha inferido por
Para tratar de definir los mecanismos estudios epidemiolégicos, nunca por
inmunes que ocurren en esta patologia seandlisis de laboratorio sistematicos, y es
han realizados varios estudios, pero la poco probable que una célula o citocina
ausencia de un modelo animal, el escasoaislada sea la Unica causa de la enferme-
nimero de células sensibles al ataque dad®?
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DIAGNOSTICO

El diagnéstico se realiza por las ma-
nifestaciones clinicas secundarias a la
pancitopenia: fatiga, astenia, palpitaciones,
taquicardia, palidez cutaneo-mucosa, equi-
mosis, petequias, gingivorragia, hemorra-

celularidad con menos del 30 % de tejido
hematopoyético y 2. al menos 2 de los 3 es-
tudios periféricos siguientes: numero abso-
luto de neutréfilos menor de 500/uL,
plaquetas menores que 20,000/uL y anemia
con porcentaje de reticulocitos corregido
menor de 1 %. La neutropenia severa (menor

gias viscerales e infecciones frecuentes. Ende 200/uL) determina un subgrupo muy
el aspirado y en la biopsia de MO ademas severo de peor pronostico.

de la hipocelularidad con depresién de los

Dentro de la AA merece una consi-

3 sistemas hemopoyeéticos, puede existir un deracidon especial la forma congénita o

aumento de linfocitos, células plasmaticas,
fibroblastos, y en ocasiones hemofa-
gocitosis.

En la actualidad, un grupo de inves-
tigadores sugiere la utilizacion de métodos
no invasivos, como la resonancia magné-
tica, para la clasificacion y cuantificacion
del contenido meduldt.

La observacién de eritroblastos cir-

anemia de Fanconi. Clinicamente se asocia
con zonas de hiperpigmentacion de la piel
(manchas café con leche), baja talla corporal,
anormalidades esqueléticas como: ausencia
del pulgar, ausencia o hipoplasia del primer
metacarpiano, pulgares con 3 falanges,
disminucién del nimero de puntos de
osificacion, ausencia del radio de un brazo
o de ambos, atrofia hipotenar y otras. Mal-

culantes en sangre periférica puede hacerformaciones renales: agenesia renal y rifidn

suponer un error diagnéstico, sin embargo,
se han descrito pacientes con AA tipicay
eritroblastos circulantes con buena res-
puesta a los tratamientos especifitos.

Se describen factores de mal pro-
néstico, tales como: hemorragias y rapido
deterioro clinico al inicio de la enfermedad,
mayor intervalo de tiempo entre el comienzo
de los sintomas y el diagndstico, sexo
masculino, mas del 70 % de células no
mieloides en médula 6sea, reticulocitopenia,
neutropenia y trombocitopenia severas y
menos del 11 % de utilizacion del hierro en
el estudio ferrocinétict. En algunos es-
tudios la edad, la etiologia, las cifras de
hemoglobina y la celularidad de la MO no
tienen valor prondstico aisladd.

Aunque existen varias formas de
clasificar la severidad de la enfermedad,
internacionalmente son aceptados los
criterios deCamitta* que definen como AA
severa: 1. MO con menos del 25 % de la
celularidad normal o menos del 50 % de
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en herradura; alteraciones del sistema
nervioso, microcefalia, microoftalmia,
retraso mental, ptosis parpebral, estenosis
del conducto lagrimal, sordera, estravismo,
nistagmo e hiperreflexia. También se ha
descrito hipogenitalismo y atrofia del bazo.
Su diagnéstico se realiza entre los 6 y 8 afios
de edad, aunque puede aparecer en etapas
posteriores de la vida; en el adulto puede
ser dificil si no presenta malformaciones
congénitas o antecedentes familiares de la
enfermedad?®

El diagnéstico definitivo se realiza por
la hipersensibilidad celular a agentes clas-
togénicos como el diepoxibutano y la mi-
tomicina C®y la presencia de anormalidades
cromosomicaS descritas al menos en 5 ge-
nes y definidas por los grupos de comple-
mentacion A, B, C, Dy Ede los cuales el
C ya fue clonado en el cromosoma 9q. Estu-
dios preliminares sugieren que el genotipo
de este grupo afecta el fenotipo de la enfer-
medad y que tiene valor pronosti€o.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL La base bioquimica del fallo medular
en la HPN es desconocida; algunas obser-
Debe realizarse con todos los tras- vaciones sugieren que los clones deficien-
tornos con pancitopenia. La anemia mega- tes de FIG estan presentes normalmente en
loblastica presenta celularidad medular las células hematopoyéticas y se expresan
normal con cambios megaloblasticos; las sison estimulados. Con algunas moléculas
enfermedades con hiperesplenismo secun-de adhesion a los linfocitos también se unen
dario, integridad o hiperplasia de los 3 sis- a la FIG, es posible que las células
temas en la MO. Los sindromes mielo- deficientes escapen del ataque inmtine.
displasticos se acompafian de hipoce-
lularidad medular en el 20 % de los casos,
pero generalmente existen signos de dismie- TRATAMIENTO
lopoyesis, alteraciones cromosémicas y
baja expresion del CD34%]as leucemias Aunque se describen remisiones es-
agudas raramente semejan una aplasia, per@ontaneas tardiases importante iniciar el
este cuadro puede verse especialmente ertratamiento de la AA inmediatamente
nifios con leucemia linfoblastica aguda y después del diagndstico y debe estar diri-
en ancianos con leucemia no linfoide aguda. gido a la identificacién y eliminacion de
En la mielofibrosis la aspiracion de MO es posibles factores etioldgicos, tratamiento
muy dificil y en la biopsia se obseffilarosis de las complicaciones secundarias a la
no grasa; las enfermedades que infiltran MO pancitopenia y restauraciéon de la hema-
también pueden producir pancitopenia, topoyesis normal.
pero la presencia de células extrafias al La introduccion de las transfusiones
parénquima medular hacen el diagnés- de plaquetas y el desarrollo de nuevos
tico.334 antibiéticos como medidas de soporte en el
La HPN en ocasiones se presenta en tratamiento, modificaron considerablemente
formas aplasicas, sobre todo en el nifio la historia natural de la enfermedad.
pequefio. Alrededor del 50 % de las aplasias Las infecciones bacterianas en pacien-
tiene una prueba de Hams positiva y en tes neutropénicos pueden ser rapidamente
algunos pacientes los precursores hema-fatales y ante la sospecha de infeccion esta
topoyéticos son anormalmente sensibles aindicado el uso de antibiéticos de amplio
la lisis mediada por complemeritbel 9 al espectro por via parenteral. La infeccion por
13 % de las aplasias evolucionan a la HPN Pneumoacistis cariniy/o hongos especial-
y el 58 % de las HPN pueden desarrollar mentecandidasy aspergillusdebe ser con-
una aplasia&?®*Se ha demostrado la ausen- siderada. Las sepsis por virus son ré&fas.
cia de la fosfatidilinositol glicosilada (FIG) Las hemorragias no son muy fre-
en pacientes con ARAtipica' y déficit de cuentes y los enfermos toleran valores bajos
la glicoproteina 1 en monocitos, gra- de plaquetas sin sintomatologia grave. No
nulocitos, eritrocitos y plaquetas en ambas existen evidencias de que el uso profilactico
patologias? Esta relacién se conoce como de plaquetas sea superior a utilizarlas sélo
sindrome HPN/aplasia y se describe una cuando existen manifestaciones hemo-
disminuciénin vitro del numero y funcién  rragicas. La hemoglobina debe mantenerse
de las células progenitoras que afecta por alrededor de 70 g/L y se recomienda el uso
igual a clones celulares normales y defi- de agentes quelantes del hierro en los
cientes de FIG? enfermos politransfundidos. En los pa-
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cientes candidatos a TMO debe evitarse el resultados de sobrevida global que cuando
uso de transfusiones, porque aumenta el se utiliza como tratamiento inicizl.

riesgo de rechazo al injerto y nunca deben El TMO de donantes no familiares
utilizarse hemoderivados de pacientes fenotipicamente idénticos, precedidos de
cercanos para evitar la sensibilidad a RA intensivos es Util en nifios y adultos
antigenos del donante de MO. jovenes sin donante familiar que no res-

Segun los conocimientos actuales de pondan ala IS convenciorfaEl trasplante

la fisiopatologia de la enfermedad, el tra- de donantes parcialmente compatibles se
tamiento para restaurar la hematopoyesis ha realizado poco, con resultados no sa-

L L, i i 33
normal debe estar dirigido a la reposicion lisfactorios®® Actualmente se emplean
de las células progenitoras mediante el Otras fuentes alternativas como las células

o Progenitoras de la sangre perifétigadel

TMO o0 a la supresién del proces - >
cordon umbilicaP*

inmunolégico.

TRASPLANTE DE MEDULA INMUNOSUPRESION

OSEA Esta terapéutica ha demostrado ser
eficiente en la AA, con un 40 a 80 % de
respuestaa una droga o ala combinacién
de éstadd5576063 gs recaidas se producen
en el 30 % de los enfermos y la respuesta a
un segundo ciclo es en general bugme.
diferencia del TMO en general no se

El TMO es el tratamiento curativo de
eleccién en los pacientes jovenes, ya que
remplaza las células progenitoras hema-
topoyéticas por MO normal. Las principales
desventajas son que so6lo una minoria de

!OS, pacientes tienen un hermano HLA- restaura totalmente la hematopoyesis nor-
idéntico que P“eda sgr dpnante y que mal y persisten anemia, leucopeniatydmn-

pued_en ocurrir complicaciones 9raves pocitopenia ligeras o moderadas, pero sin
relacionadas con este proceder como infec- requerimientos de transfusiones, ni riesgo

ciones, re_u_montis inters}ticial Y €N~ severo de infeccionég?s163Esta recupe-
fermedad injerto contra huésped (EICH).  acign selo parcial se cree que se deba a
El fallo del injerto ocurre con mayor na inhibicion mantenida de la MO por los

frecuencia que en otras patologias, |infocitos 0 a una pérdida irreversible de las
especialmente en pacientes politrans- ¢gjylas progenitora

fundidos®**°En la actualidad se comunica Los inmunosupresores mas utilizados
una sobrevida global del 50 al 90 % entre son inmunoglobulinas purificadas de
los 3y 10 afios de seguimientd:***La  plasma de animales inmunizados con
mejoria de los resultados se atribuye a la timocitos de nifios en el caso de la gam-
introduccion de la globulina antitimocitica maglobulina antitimocitica (GAT) vy lin-

y dosis bajas de radioterapia en el régimen focitos del conducto toracico para la
de acondicionamiento (RA), utilizacion de gammaglobulina antilinfocitica (GAL).

la ciclosporina A (CSA) en la prevenciony Ambas producen lisis de los linfocitos T
tratamiento de la EICH, asi como a mejoria del humano, aunque también actian sobre
de los tratamientos de apo¥6%°’En pa- los linfocitos B, las células asesinas na-
cientes sin respuesta a la IS, el TMO puede turales, monocitos, células de adhesion y
ser una terapia de rescate con igualesse ha comunicado que estimulan la
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proliferaciéon de las células i vitro y Nuevos inmunosupresores se han
promueven la secrecion de algunos factoresincorporado en la actualidad, como la
de crecimiento. La combinacién de varios ciclofosfamida, el receptor de moléculas de
mecanismos de accion podria ayudar a citocinas solubles y los anticuerpos mo-
explicar los mejores resultados obtenidos noclonales contra los linfocitos T con
en relacién con otros inmunosupresores resultados esperanzadofe®.”
especificos contra las células T y las

respuestas tardias al tratamietiftd5La

administracion de gammaglobulinas se CORTICOSTEROIDES

puede acompafar de aumento transitorio

de las enzimas hepéticaspanifestaciones La utilizacién de dosis altas de
téxicas de tipo anafilacticas y mas fre- corticosteroides como tratamiento de IS ha

cuentemente de enfermedad del suero. Sid0o muy discutida. EI 50 % de respuesta
Estas 2 ltimas complicaciones pueden ser comuglcado porBacigalupoy otros en
atenuadas con la asociacion de cor- 197%_ ng se ha reproducido en otros
ticosteroides. estudios. L . .

La CsA es otro inmunosupresor que La asociacion de dosis variables de

. S . corticosteroides con otros inmunosu-
actua por inhibicion de la produccion de resores también es contradictoria. Algu
citocinas por los linfocitos T y bloquea la P - A9

. - nos trabajos describen buenos resultados
induccién de los receptores de la : :

: . . o en la respuesta inicial, no asi en la sobrevida
interleucina 2, evitando la activacion de las

células T¢® Con su uso se describen re total ™™y otros lo contradiceft™ Es
) o importante destacar que los corticoste-
sultados contradictorios, algunos comu-

: co- R 2R roides aln en dosis bajas producen toxi-
nican hasta el 50 % de remision inicial sin

X SRR cidad significativa.
diferencias significativas con la GAL y otros
respuestas ocasionaf@gl tratamiento con
esta droga requiere el monitoreo y ajuste ANDROGENOS
de la dosis segun los niveles de creatinina.

Actualmente se utilizan protocolos de Producen respuesta hematoldgica oca-

IS intensiva, donde se combinan drogas con sjpnalmente, pero no aumentan la sobre-
diferentes mecanismos de accion; se obtie- y;idg 53176Se comunica una mortalidad de

nen respuestas mas rapidas y completas deinas del 60 % en los primeros meses en
60 al 80 % de los pacientes y menor indice pacientes tratados solamente con andro-
de recaida¥:® En un estudio se plantea genos y corticosteroidésAlgunos bene-
que el uso de GAL y CsA demora larecaida, ficios se describen cuando se asocian con
pero no disminuye su frecuencia y la otros inmunosupresores, especificamente
aparicion de enfermedades clonales es en aplasias moderadas y mujefes.

mayor que cuando se utiliza solamente la

GAL.%8 El seguimiento evolutivo ha de-

mostrado que no existe meseta, con un 15aFACTORES DE CRECIMIENTO

30 % de recidiva¥.Aunque mas del 50 % HEMATOPOYETICOS

de los enfermos responden a otro ciclo de

tratamiento, tienen menor supervivencia Los factores de crecimiento hema-
que los que no recaétf? topoyéticos enddgenos estan normales
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o elevados en la mayoria de los pacientes La IS no logra restaurar la hema-
con AA. La administracion de factores esti- topoyesis totalmente, pero desaparecen los
muladores de colonias granulticas requerimientos de transfusiones y dis-
(FEC-G) y/o granulo-macrofago (FEC-GM)  minuye el riesgo de infecciones y sangra-
farmacoldgicos puede aumentar el nimero mientos. Las manifestaciones téxicas son
de neutréfilos, pero generalmente en menos severas y mejor toleradas por en-
pacientes con mielopoyesis residual y sin fermos en malas condiciones generales,
neutropenia severa! El empleo com-  pero mas de un tercio de los pacientes tienen
binado de factores con mecanismos sinér- recaidas y tiene el gran inconveniente de la
gicos y efecto multilineal (interleucina 3, mayor frecuencia de enfermedades malig-
FEC-GM, trombopoyetinay eritropoyetina), nas tardia®®®
pudiera mejorar la respuesta terapéutica en Los estudios realizados son contra-
algunos enfermas:8 dictorios al comparar la sobrevida global
El uso de estos factores como Unico con estos tratamientd§®®” Algunas
tratamiento inicial no es recomendable, consideraciones si parecen bien definidas:
porque los resultados no son adecuados ylos nifios, adolescentes y adultos jévenes
porque la demora en la administracion de IS deben ser trasplantados, los pacientes sin
6 TMO disminuye las posibilidades de donantes o mayores de 40 a 45 afios deben
respuesta del pacierfi#.Estan indicados  ser tratados con IS y los pacientes de alto
para acelerar la recuperacion de los neu- riesgo, con neutropenia severa, deben
trofilos después del trasplante, durante la recibir tratamiento inmunosupresor
IS para estimular temporalmente la pro- intensivo®34157

duccion de los granulocitd¥®y en el El desarrollo de nuevos métodos de
paciente neutropénico cronico que no laboratorio y terapéuticos y el descu-
responde a la terapia convenciotfal. brimiento de similitudes entre la AAy otras

EITMO, al lograr el remplazo total de  enfermedades mediadas por células T han
las células progenitoras, es el tratamiento llevado a comprender mejor los mecanismos
curativo de elecciéon de la AA en el paciente capaces de producir fallo de la funcion
joven que tiene un donante HLA idénticoy medular y avanzar en el conocimiento y
condiciones fisicas adecuadas. Sin tratamiento de esta patologia. Los progresos
embargo, las complicaciones tempranas futuros dependen de la realizacion de
durante el proceder y tardias como la EICH estudios multicéntricos prospectivos, por
crénica, esterilidad, disfunciones endo- lo que los pacientes con AA deben ser
crinas y enfermedades malignas, aumentanreferidos a hospitales especializados con
la morbiletalidad de éste. experiencia en esta enfermedad.

SUMMARY

Bone marrow aplasia according to its etiology may be congenital or acquired.
The latter is the most frequent. Haemopoietic failure seems to be caused by
several factors. The causes of acquired medullary aplasia and its physiopathological
mechanisms are reviewed. Emphasis is made on th immune mechanisms, which
play an important role in its physiopathology. The diagnostic criteria as well as
the elements of an unfavorable diagnosis and the disease that must be taken into
consideration to make the differential diagnosis are analyzed in this paper. The
most effective treatments at present are the immunosuppressors and bone marrow
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transplantation. Each has advantages and disadvantages and requires specific
indications.

Subject headingsANEMIA, APLASTIC.
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