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Resumen

Los sindromes de fracaso medular, que se caracterizan por un fallo de la médula 6sea en su fun-
cion hematopoyética, pueden ser congénitos (anemia de Fanconi y anemia de Blackfand Diamond)
o0 adquiridos, y afectar de forma selectiva a una de las series (eritroblastopenia, leucopenia o trom-
bocitopenia) o afectar de forma global a toda la hematopoyesis (aplasia). Las formas congénitas se
suelen acompafar, aunque no siempre, de malformaciones, y presentan un aumento de riesgo de
neoplasias. Las adquiridas suelen tener un origen inmune y en su mayoria son idiopéaticas, pero
hay que descartar patologias asociadas que requieran un tratamiento especifico. El tnico trata-
miento curativo de la aplasia medular, tanto adquirida como en el contexto de una enfermedad
congeénita, es el trasplante de progenitores hematopoyéticos, pero hay que valorar la indicacion de
forma individual, debido a su alta morbimortalidad. En aplasias de origen congénito se esta investi-
gando una terapia genética especifica.

Abstract

Bone marrow failure syndroms: aplastic anemia, pure red cell aplasia and
diserythropoietic anemias

Bone marrow failure syndromes, characterized by a failure of the bone marrow hematopoietic
function, may be congenital (Fanconi Anemia and Blackfand Diamond Anemia) or acquired, and
they can affect selectively one of the series (erythroblastopenia, leukopenia or thrombocytopenia)
or the whole hematopoiesis (aplasia). Congenital forms are often, although not always, associated
with malformations and they have an increased risk of malignancies. The acquired forms are
usually of immune origin and idiopathic, but associated diseases that require specific therapy must
be discarded. The only curative treatment of bone marrow aplasia, both acquired or congenital, is
hematopoietic transplantation, but its indication has to de assessed individually, because of the
high morbidity and mortality of the procedure. In aplasias of congenital origin, specific gene
therapy is under investigation.
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ENFERMEDADES DE LA SANGRE (I)

Introduccion

Los sindromes de fracaso medular son un grupo heterogé-
neo de enfermedades que se caracterizan por un fallo de la
funcién hematopoyética. Pueden ser congénitos o adquiri-
dos, y afectar de forma selectiva a una de las series (eritro-
blastopenia, leucopenia o trombocitopenia) o de forma glo-
bal a toda la hematopoyesis.

Este articulo trata los sindromes de fracaso medular mds
representativos que cursan con anemia, bien de forma selec-
tiva (sindrome de Blackfan Diamond y aplasia pura de serie
roja), o en el contexto de un fracaso medular global (aplasia
medular adquirida y anemia de Fanconi [AF]).

Finalmente se describen las anemias diseritropoyéticas
congénitas, que se caracterizan por una eritopoyesis ineficaz
y displasia en la serie eritroide.

Aplasia medular adquirida (anemia
aplasica)

La aplasia medular adquirida o anemia apldsica (AA) se ca-
racteriza por una pancitopenia debida a una disminucién de
la hematopoyesis en la médula Gsea'.

La incidencia en Europa y Norteamérica es de 2 casos
por mill6n de habitantes al afio!, y en paises asidticos aumen-
ta a 5-7. Afecta por igual a ambos sexos, y la edad de apari-
cién es bifisica, con un pico a los 20-25 afios y otro a partir
de los 55-65 afios.

Etiopatogenia
La mayoria de los casos (mds del 70%) son idiopdticos’. En

otros existen factores o enfermedades asociados como toxi-

TABLA1
Etiologia de la aplasia medular y de la aplasia pura de serie roja

Aplasia medular (anemia aplasica)

cos, radioterapia o quimioterapia, infecciones virales, firma-
cos (por efecto dosis dependiente o mecanismo idiosincriti-
co), enfermedades inmunoldgicas o el propio embarazo
(tabla 1)%.

En algunos casos el mecanismo fisiopatol6gico es el dafio
directo sobre la célula madre pluripotencial producido por
radioterapia, tratamientos citot6xicos o el parvovirus B19. En
el resto de los casos, tanto idiopdticos como secundarios, el
mecanismo fisiopatolégico parece ser inmune, ya que muchos
responden a tratamiento inmunosupresor (T1S), y en estudios
experimentales la infusién de linfocitos T autorreactivos de
pacientes con AA es capaz de inhibir la hematopoyesis en in-
dividuos sanos'. Se postula que se produce una activacion lin-
focitaria que inhibe la hematopoyesis, mediado por interferén
gamma' y otras citocinas. Parecen existir factores genéticos
relacionados con el desarrollo de la AA, como las mutaciones
en TERC/TERT! (también observada en algunas aplasias
congénitas) o el acortamiento progresivo de telémeros!. En
estudios de mzicroarrays se ha observado una desregulacion de
multples genes implicados en la apoptosis y respuesta celu-
lar*. Ademdis, incluso en casos asociados a firmacos, se ha ob-
servado una susceptibilidad genética para desarrollar AA.

Clinica

La forma de presentacién es muy variable, dependiendo de
la citopenia predominante?:

1. Petequias u otras manifestaciones hemorrigicas, debi-
do a trombopenia.

2. Astenia progresiva, disnea u otros sintomas anémicos.

3. Infecciones bacterianas, tlceras bucales o fiebre sin
foco, debido a neutropenia.

No hay datos caracteristicos en la exploracion, y las for-
mas idiopdticas no se suelen acompafiar de adenopatias ni
hepatoesplenomegalia.

Idiopética

Radioterapia o quimioterapia citotoxica

Farmacos Dosis dependiente: cloranfenicol

Dosis independiente (idiosincratico): anticomiciales, butazonas, indometacina, sales de oro, antipaladicos, acetazolamida, antitiroideos,
antidepresivos, penicilamina, sulfamidas, alopurinol, ticlopidina

Agentes quimicos

Bencenos y otros hidrocarburos, insecticidas, etc.

Virus Virus hepatotropos (no-A, no-B, no-C), VIH, VEB y otros virus herpes, parvovirus B19 (en pacientes inmunodeprimidos o con infeccion por el VIH)

Enfermedades autoinmunes

Lupus eritematoso diseminado, artritis reumatoide, fascitis eosinofilica, enfermedad Injerto contra huésped

Otras causas

Hemoglobinuria paroxistica nocturna, timoma e hiperplasia timica, anorexia nerviosa, embarazo

Aplasia pura de serie roja

Idiopética
Farmacos Fenitoina, trimetropim-sulfametoxazol, zidovudina, clorpropamida, EPO recombinantes, micofenolato mofetilo, etc.
Virus Parvovirus B19, VIH, virus de hepatitis

Alteraciones inmunes

Anemia hemolitica autoinmune, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, trasplante de progenitores hematopoyéticos ABO incompatible

Sindromes linfoproliferativos

Leucemia linfatica cronica, leucemia de linfocitos grandes granulares, linfomas, etc.

Neoplasias mieloides

Leucemia mieloide crénica, mielofibrosis, sindrome mielodispléasico

Otras neoplasias Timoma

Otras Asociada a embarazo

EPO: eritropoyetina; VEB: virus de Epstein-Barr; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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