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SIMPOSIO

Sindromes de falla medular

l. Introduccioén

Herminia Benitez-Aranda*

Las alteraciones en el nimero y/o funcién de las células
inmaduras pluripotenciales, denominadas células semina-
les hematopoyeéticas, de las células progenitoras hemato-
poyéticas o del micromabiente hematopoyético, conducen
al desarrollo de un grupo especifico de sindromes clinicos
conocidos como los sindromes de falla medular. Estos
sindromes pueden ser hereditarios o adquiridos, manifes-
tandose en diversas etapas de la vida.

Dentro de los sindromes de falla medular adquiridos
se encuentran dos entidades estrechamente relaciona-
das que son la anemia aplastica adquirida y la hemoglo-
binuria paroxistica nocturna.

El término anemia aplastica comprende a un grupo
de enfermedades de células progenitoras caracteriza-
das por pancitopenia en la sangre periférica e hipocelu-
laridad de la médula 6sea.! Aunque la incidencia de la
enfermedad no es alta la mortalidad es elevada debido
principalmente al desarrollo de complicaciones infeccio-
sas y hemorragicas. Por lo anterior, en la Gltima década
se ha puesto especial énfasis en el tratamiento multidis-
ciplinario de esta enfermedad que incluye principalmen-
te el trasplante de médula 6sea como tratamiento de

primera eleccién, el empleo de medicamentos inmuno-
supresores combinados y los tratamientos de apoyo
como la transfusion de hemoderivados, citocinas esti-
mulantes de células hematopoyéticas y el uso amplio de
antibiéticos y otros farmacos para el control de la infec-
ciones bacterianas, parasitarias, virales y micoticas.
La anemia aplastica y la hemoglobinuria paroxistica
nocturna constituyen dos sindromes claramente relacio-
nados, ya que durante el curso de la hemoglobinuria
paroxistica nocturna la presencia de pancitopenia es
frecuente y hasta una tercera parte de los pacientes
desarrollan y fallecen por falla medular.2 Por ello es
importante conocer los avances en el diagnéstico y
clasificacion de la hemoglobinuria paroxistica nocturna.
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Il. Diagnaostico y clasificacion de la hemoglobinuria
paroxistica nocturna

Renan A. Gongora-Biachi**

Lahemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es un pade-
cimiento clonal de tejido hematopoyético secundario a una
mutacion somaticadel gen PIG-A, que ocasionaundefecto
en la sintesis de la molécula de glicosilfosfatidilinositol, ala
gue estructuralmente se fijan las proteinas CD55 y CD5,
proteinas reguladoras de la actividad del complemento
(C".5Lacausadelamutacion somatica del gen PIG-A, que
produce HPN, no ha sidototalmente definida. Sinembargo,

se postula que es el resultado de una mutacién de novo o
de laexpansion de clonas hematopoyéticas preexistentes,
gue confierenventajabiologica ante factoresinhibitorios de
la hematopoyesis normal.t

Ladeficienciade estas proteinas reguladoras del C”
ocasiona que la serie eritrocitica sea susceptible a la
hemodlisis por C’, hemolisis que in vivo es intravascular
y su magnitud dependera de que las deficiencias del
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CD55 y CD59 sean parciales o totales. Esto a su vez
ocasiona que la sensibilidad al C’ de los glébulos rojos
(GR) sea diferente. Asi, se han descrito tres poblacio-
nes de GR que difieren entre si por su sensibilidadal C’:
los GR-HPN 1 tienen una sensibilidad normal y se
considera que noderivande laclona HPN;los GR-HPN
Il tienen una sensibilidad de 5 a 10 veces mayor que lo
normaly se considera presentan una deficiencia parcial
o total de CD55y CD59; los GR-HPN Ill son de 15a 20
veces mas sensibles al C' que lo normal y en ellos la
deficiencia de CD59 es practicamente total, ain cuan-
doladeficienciade CD55 sea parcial . Laproporcién de
estas células varia en cada paciente durante la evolu-
cion de la enfermedad y ocasiona variaciones de la
intensidad de la hemolisis y de la hemoglobinuria y de
los resultados de los sistemas de hemdlsis in vitro para
el diagnostico de la HPN.?

El sistema de hemodlisis mas frecuentemente usado
para el diagnoéstico de HPN es la prueba de hemodlisis
acida o prueba de Thomas H. Ham, descrita en 1938.
Esta prueba tiene la ventaja de la especificidad; ningiin
otro tipo de GR es lisado por este sistema, excepto la
anemia eritroblastica congénita tipo Il (HEMPAS), enti-
dad extremadamente rara. Por otro lado, la prueba de
HAM es dependiente del indice de sensibilidad a la lisis
por complemento (ISLC)y la presencia al menos de GR-
HPN Il con ISLC igual o mayor de 2.5.2 La modificacion
del sistema afiadiendo pugCK, incrementa la sensibili-
dad. Sin embargo, concentraciones de GR-HPN <2% -
como acontece con frecuencia en los casos de HPN con
aplasiamedular o mielodisplasia- ocasionan que la prue-
ba sea negativa.

Otro sistema utilizado para el diagnostico de HPN es
la prueba de sucrosa descrita por Hartman y Jenkins en
1966. La sucrosa ocasiona una alteracion de la estruc-
tura proteica de la memebrana del GR por baja fuerza
iGnica, ocasionando una reaccién similar a la de antige-
no-anticuerpo, produciendo la formacién de la fraccién
litica del C’ C5b-C9, fraccién que regulala CD59. Asi, la
pruebade sucrosatiene unaaccion litica preferente para
los GR-HPN IIl. Sin embargo, se requiere de un porcen-
taje de GR-HPN lll > del 5% para que la prueba sea
positiva. Utilizando una concentracion de suero del 15%
en vez del 7% descrito en la técnica original, se incre-
menta la sensibilidad de este ensayo.?

La prueba de inulina, descrita por Brubaker y col., en
1975, es otro sistema util para el diagnéstico de la HPN.
Lainulinaes un potente activador de C3, lo que ocasiona
resultados positivos aun en presencia de solamente GR-
HPNIIconISLC>2.Unporcentaje menor del 5% de GR-
HPN ocasiona, como en los otros sistemas, resultados
negativos.?

Por el nivel de sensibilidad de estos tres sistemas,
recomendamos usar simultaneamente los tres, en mas
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de una ocasion (por la variabilidad celular) y considerar
al menos dos pruebas positivas, para el diagnéstico de
HPN. Los casos de HPN con escasa poblaciones celu-
lares afectadas, s6lo pueden ser diagnosticados por
citometria deflujo, identificando poblaciones de leucocitos
carentes de CD55 y CD59. Con esta técnica se ha
demostrado que del 35 al 50% de los casos de anemia
aplastica y alrededor del 50% de los sindromes
mielodisplasicos tienen clonas HPN. Esta técnica, alta-
mente sensible y especifica, ya es el “estandar de oro”
para el diagnéstico de HPN.?

Clinicamente, la HPN se caracteriza por hemato-
poyesis ineficaz, hemdlisis intravascular y en algunos
grupos raciales (anglosajones) esta presente con ma-
yor frecuencia el fenédmeno trombético como evento
inicial. Basados en el analisis de 158 pacientes mexi-
canos con HPN, hemos propuesto una clasificacion
de la enfermedad considerando las manifestaciones
iniciales.* Asi, los pacientes pueden agruparse en
cuatro clases:

Clase | (Grupo aplasico/hipoplasico): pacientes con
médula 6sea (MO) hipocelular o aplasica, con o0 sin
hemoglobinuria y/o hemodlisis. (n=70, 44%).

Clase Il (Grupo mielodisplasico): pacientes con
MO normocelular o hipercelular, sin expresion cli-
nica de hemdlisis o hemoglobinuriay con citopenia
(n=37, 23%).

Clase Ill (Grupo hemolitico): pacientes con MO
normocelular o hipercelular, con o sin leucopenia y/
o trombocitopenia y con hemodlisis clinica y/o
hemoglobinuria. (n=47%, 30%).

Clase IV (Grupo trombético): pacientes con MO
normocelular o hipercelular, sin hemodlisis clinica o
hemoglobinuria y con trombosis (n=4, 2.5%).

Las curvas de supervivencia actuarial definen el
curso clinico de la enfermedad en cada clase. Asi, el
porcentaje estimado de supervivencia a 10 afios fue de
67%enlaclasel, 73% enlaclase Il, 95% en la clase Ill.
Los pocos casos de la clase IV no permiten estimar la
supervivencia de este grupo. La expresion de la HPN
como enfermedad crénica es mas evidente en el grupo
hemolitico.

Asi, en México predomina un patrén clinico de HPN
muy similar a los paises asiaticos (alta incidencia de
Anemia Aplastica y HPN tipo sindrome mielodisplasico,
baja frecuencia de trombosis). Por otro lado, se estima
gue laHPN en México tiene unaincidencia mayor que en
paises anglosajones (2 casos en 100,000 habitantes/
afo), que también es similar a lo reportado en Tailandia
y China. Ademas, 18% de los casos de HPN en México
se identifican en edad pediatrica, condicién que tiene
peor prondstico por su alta asociacién a hemorragias
fatales por trombocitopenia.®
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lll. Actualidades en el tratamiento de la anemia aplasica
en ninos

Herminia Benitez-Aranda*

La anemia aplasica (AA) es una enfermedad hematolé-
gica poco frecuente, caracterizada por hipocelularidad
delamédula 6sea (MO), acompafadade anemia, leuco-
penia, neutropeniay trombocitopeniade gravedad varia-
bles, en la sangre periférica. Se distinguen dos tipos de
la enfermedad: 1. Anemia aplasica hereditaria (AAH). 2.
Anemia aplasica adquirida (AAA) grave (AAAG) y muy
grave (AAAMG). Aunque la enfermedad es poco fre-
cuente, su prondstico es muy grave y el tratamiento
resulta muy costoso y poco accesible a la poblacion
mexicana.!

Recientemente, el grupo de la Asociacién Mexicana
de Anemia Aplasica, A.C.ha concluido el estudio de la
incidencia de la enfermedad, en la poblacion derecho-
habiente del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).
Dicho estudié comprendio todos los casos con diagnds-
tico de certeza de AAA, registrados durante 1996-2000
en el Distrito Federal. Se registraron todos los casos de
los hospitales de especialidades, Pediatria (HP) del
CMN S XXl y del servicio de hematologia pediatricay de
especialidades del CM La Raza (CMR). La incidencia
promedio fue de 4.8 casos nuevos por afio por 1,000,000
de nifios menores de 15 afios y de 4.1 casos huevos por
afio por 1,000,000 de individuos mayores de 15 afios.
Con estos datos podemos estimar que el niUmero de
pacientes con AA, en el D.F. es de 90 pacientes por afio.

Los avances y el éxito en el tratamiento de la AA, en
la poblacién pediatrica, en los ultimos 15-20 afios, se
deben a los siguientes factores: 1) Técnicas de acondi-
cionamiento diferentes y apropiadas tomando en consi-
deracion la AAH tipo Fanconi y la AAA en la poblacién
pediatrica con el objeto de prevenir el desarrollo de

segundas neoplasias. 2) Diversas fuentes de obtencién
de las células hematopoyéticas: MO, sangre periféricay
corddn umbilical. 3) Tratamiento inmunosupresor com-
binado y 4) Tratamientos de apoyo mas efectivos y
oportunos.

Avances en el tratamiento de la AAH tipo Fanconi

El tratamiento especifico lo constituye el trasplante de
células hematopoyéticas (TCH).22® Las modificaciones
en las técnicas de acondicionamiento con ciclofosfami-
daadosis bajas (20 mg/kg/dia por 4 dias) y lairradiacién
corporal total baja, han permitido obtener resultados
muy satisfactorios con supervivencia a 5 afios de 74% +
6% en el TCH de un hermano HLA compatible 6/6. El
Grupo Europeode Trasplante hainformado su experien-
cia en 154 pacientes con AAH tipo Fanconi con las
siguientes caracteristicas y resultados:? todos los pa-
cientes contaron con donador hermano compatible 6/6;
el acondicionamiento se realiz6 con dosis bajas de
ciclofosfamida a 20 mg/kg/dia por 4 dias mas 5Gy de
irradiacion toracoabdominal , acompafiado de ciclospo-
rina para la prevencién de la enfermedad injerto contra
huésped (EICH). La supervivencia a 5 afios es de 66%
+4%yde50%+9%al0afos. Enlaexperienciade este
grupo, los factores de mejor pronéstico para obtener un
periodo adecuado de supervivencia a 5 y 10 afios,
fueron: 1) nimero reducido de transfusiones, 2) ausen-
cia de EICH aguda o croénica, 3) contar con donador
hermano HLA compatible, 4) uso de globulina antilinfo-
cito (GAL) o antitimocito (GAT) y 5) dosis bajas de

* Médico de Base del Servicio de Hematologia, Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.
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ciclofosfamiday deirradiacion corporal toracoabdominal
y el uso de la ciclosporina para la prevencion de EICH.
La experiencia mexicana respecto al tratamiento de la
AAH tipo Fanconi ha sido muy pobre ya que hasta el
momento solo se ha llevado a cabo el trasplante de un
paciente con esta enfermedad.

Trasplante de celulas hematopoyéticas obtenidas de
la sangre del cordén umbilical

El primer trasplante con este método se llevé acaboenun
paciente con AAH tipo Fanconi y se encuentra vivo a 9
afios post-TMO. La experiencia del Grupo Europeo de
Trasplante de células hematopoyéticas obtenidas de la
sangre del cordén umbilical es de 16 pacientes de los
cuales 8 pacientes recibieron la sangre del cordén umbi-
lical de un hermano HLA compatible, estando vivos 5/6 y
los 8 pacientes restantes recibieron sangre del cordén
umbilical de un donador no relacionado, estando vivo 1/8.

En el caso de la anemia aplasica adquirida grave y
muy grave (AAAG y AAAMG), en la edad pediatrica, el
TCH y el tratamiento inmunosupresor combinado cons-
tituyen las dos modalidades de primera eleccion. En la
experiencia mexicana al respecto llevada a cabo me-
diante el primer consenso nacional de trasplante de
células hematopoyéticas, en AA, en noviembre de 1999,
se registraron 15 pacientes menores de 17 afios con los
resultados indicados en el cuadro I.

La experiencia del Grupo Europeo al respecto infor-
ma los datos de 935 nifios menores de 16 afios de edad,
trasplantados entre 1970-1996 con los siguientes resul-
tados: 472 nifios con TCH obtenidas de un hermano HLA
compatible (Cuadro ).

Durante el mismo tiempo, 86 nifios recibieron TCHde
undonador norelacionadoy la supervivenciaa 6 afios ha
sido de 24%.

Tratamiento inmunosupresor combinado: globulina
antilinfocito (GAL), globulina antitimocito (GAT) mas
ciclosporina.

Constituye la segunda opcién de tratamiento cuando
no se dispone de un donador HLA compatible: La expe-
riencia del HP CMN S XXI en 45 nifios tratados con
inmunosupresor en forma aislada y combinada se pre-
senta en el cuadro 11l

La experiencia del Grupo Europeo de Trasplante es
semejante pero con un nimero mucho mayor de pacien-
tes (Cuadro IV).

Citocinas: FEC-G, FEC-GM, interleucinas 1,3 ,6 y
eritropoyetina

Constituyen otra opcion de tratamiento en AAA, pero su
empleo en la edad pediatrica, debe realizarse con cau-
tela debido al riesgo de desarrollo de enfermedades
clonales a largo plazo.
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( Cuadro I. TCH en pacientes pediatricos con )
AAA en México
Hospitales  Pacientes TCH HLA Vivos
HG CMR 12 14 (MO) 1(SP) 6/6 4
HUM 2 2 (SP) 6/6 2
HP CMN S XXI 1 1 6/6 1
\Total 15 7 (46.6%) )

HG CMR: Hospital General, Centro Médico La Raza.
HUM: Hospital Universitario de Monterrey.

(" Cuadro Il. TCH en pacientes pediatricos. A
Grupo Europeo de Trasplantes.
Afios Pacientes Supervivencia (%)
1970-79 67 37 (a 20 afos)
1980-89 234 66 (a 15 afos)
\1990-96 171 70 (a 6 afios ) )
Cuadro lll. Tratamiento inmunosupresor en pacientes
pediatricos con AAA
Tratamiento Pacientes Respuesta
Ciclosporina 18 11 (60%)
GAL maés ciclosporina 27 16 (60%)
\Total 45 27 (60%) )
Cuadro IV. Tratamiento inmunosupresor. Grupo
Europeo de Trasplante
Afos Pacientes Respuesta (%)
<1980 43 29
1980-89 191 43
1990-96 109 59
- J

Tratamientos de apoyo en los pacientes con AA

Asi como las diferentes técnicas de obtencion de las
células hematopoyéticas (MO, SP y corddén umbilical)
aunadas a los programas adecuados de acondiciona-
miento pre-trasplante y el tratamiento inmunosupresor
para la prevencion de EICH han influido en forma muy
importante en el éxito del tratamientode laAAHy AAAen
la edad pediatrica, con supervivencia a 5-10 afios de 60,
70, 80 % y con esperanzas de lograr la curacion, asi
también los tratamientos de apoyo: 1) empleo profilacti-
co de filtros para la transfusion de concentrados
eritrocitarios y concentrados plaquetarios, 2) transfusion
de productos radiados CMV negativos y 3) empleo
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oportuno de antibiéticos, antimicéticos y antivirales han
contribuido en forma muy importante en el éxito del
tratamiento de la AA en pediatria.?*
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IV. Tratamiento de la anemia aplasica
en pacientes adultos

Manuel R. Morales-Polanco*

Laanemiaaplasica (AA) adquiridaes untrastorno origina-
do, ennumerosos pacientes, por unalesiéoninmunolégica
de las células progenitoras hematopoyéticas (CPH) loque
causa su disminucion o ausencia en lamédula 6sea (MO)
y pancitopenia en la sangre periférica.!?

Su tratamiento debe ser multidisciplinario ya que
hasta que el paciente se recupera, requiere un control
cuidadoso de las manifestaciones clinicas que compli-
can su evolucidon como son anemia, trombocitopenia y
neutropenia. Capitulo especial ocupa el tratamiento pro-
piamente dicho de la AA; se basa en su identificacion
temprana y precisa y por definicién, en el empleo de
inmunosupresores o el implante de una nueva MO.®

Transfusiones

Los pacientes con AA necesitan un soporte transfusional
de calidad excelente mientras se define el diagndstico,
reciben tratamiento especifico y se recuperan. Para
evitar el rechazo en candidatos al trasplante de MO o
CPH, las transfusiones deben ser limitadas* y para
impedir la alosensibilizacion anti-HLA, los donadores no
deben ser familiares del paciente y tampoco tener ante-
cedentes de contacto con el virus citomegalico u otros;®
en ambas circunstancias son Utiles los productos
desleucocitados.® Por Gltimo, para prevenir la enferme-
dad injerto contra hospedero (EICH) en candidatos al

trasplante, lo ideal es inactivar los linfocitos T radiando
los productos por transfundir.®

Enresumen el empleo juicioso de hemoderivados es
esencial, evitando las transfusiones de rutina o para
corregir una cifra de células en la sangre. La decision de
cuando, con qué y cuanto transfundir debe tomarla un
experto en el control y tratamiento de sujetos con AA.

Infecciones

Causa frecuente de morbimortalidad, sus factores de
riesgo son neutropenia, transfusiones y los catéteres
intravasculares. El uso de antibiéticos debe dirigirse a
erradicar gérmenes gram negativos y estafilocos toman-
do en cuenta la sensibilidad de las cepas comunes en la
localidad; no se debe olvidar que las infecciones por
hongos sobre todo Aspergillus, constituyen un peligro
muy grave. Por ello en pacientes con AA, neutropeniay
fiebre de origen indeterminado, después de cubrir las
infecciones por los gérmenes ya referidos si la fiebre no
evoluciona favorablemente, al cabo de 48 horas deben
recibir antimicoticos.5

A este respecto el beneficio del empleo de citocinas
es aun dudoso. El factor estimulante de colonias de
granulocitos (FEC-G) o el de G-macrofagos pueden
aplicarse considerando que los granulocitos aumentan
poco y s6lo mientras dura la aplicacién del factor.”

* Médico Hematdlogo, Hospital ABC de la ciudad de México, Socio numerario de la Academia Nacional de Medicina de México.
Correspondencia y solicitud de sobretiros: Paseo de la Reforma # 2608, Piso 11; Col. Lomas Altas; México, D.F.; CP 11950; Tel.- 50818379;

e-mail: mmoralesp@tutopia.com.
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Transplante de células progenitoras
hematopoyéticas

El trasplante de CPH de MO o sangre periférica de un
donador HLA compatible es el tratamiento de eleccién
para pacientes jovenes con AA grave.®>*® El condiciona-
miento prestrasplante se efectlia con ciclofosfamida
(CFA) y ademas globulina antilinfocitos o antitimocitos
(GAL) humanosy ciclosporina A (CsA) paradisminuir los
rechazos. De esta manera se espera prendimiento del
injerto y recuperacioén total de la hematopoyesis en
aproximadamente el 80 % de pacientes.”

Las CPHdeben serde donadores emparentados con
el paciente, de preferencia del mismo sexo y grupo
sanguineo;*® si ello no es posible y la inmunosupresiéon
fracas6 o es parte de una investigacion clinica, pueden
emplearse donadores compatibles no relacionados con
el enfermo.

Quizéalarecomendacion mas Util a este respecto sea
la de referir de inmediato a un centro de trasplantes a
todo paciente joven con AA grave, aun sin donador
disponible.>5#

Inmunosupresion

Estaeslaopcionterapéuticaentodo paciente con AAsin
donador compatible de CPH o en sujetos adultos mayo-
res.”®10 Se efectlla con GAL combinada con CsAy con
o sin micofenolato mofetil (MM); estos Ultimos pueden
emplearse solos en pacientes de edad avanzada;* la
inmunosupresion también se puede efectuar con metil-
pre-dnisolona y CFA y se ha utilizado la linfocitoféresis
que aunque efectivay de muy bajo costo, su empleo no
se ha difundido.**

La respuesta a la inmunosupresion es lenta (4 a 12
semanas). Casi 60 % de pacientes mejoran pero 50 %
con respuesta parcial*8ty la MO permanece hipocelu-
lar. La reacciéon hematolégica completa es poco comun
y la mayoria de los enfermos experimentan recupera-
cion “funcional”, sin requirir transfusiones, lo que les
permite una vida activa. Las recaidas son frecuentes (5
% tempranamente y hasta 35 % a 10 afios)° y por eso los
enfermos necesitan inmunosupresion prolongada.®

Pero ademas en 15-30 % de pacientes tratados con
inmunosupresion puede aparecer unaenfermedad clonal;
tal vez por recuperacionincompleta de lahematopoyesis
0 por que antes de su aplicacion no se identificé la
hemoglobinuria paroxistica nocturna o el sindrome
mielodisplasico, erradi-cables con la preparacion
pretrasplante.'? Entonces las CPH remanentes sufren
un estimulo proliferativo intensoy se vuelven proclives a
la mutacion.

Se ha descrito que dosis altas de CFA pueden
provocar remisiones completas de larga duracién pero
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por las complicaciones que origina, su aplicacion es ain
experimental. La linfocitoféresis se ha utilizado en algu-
nos pacientes con mejoria en mas del 60 %, pero su
empleo no se ha difundido por la dificultad para contar
con maquinas de aféresis.!

Es importante mencionar que lo anterior resume los
avances acerca de los métodos de tratamiento ideal de
la AA, pero en México estamos lejos de tal objetivo. La
Asociacion Mexicana parael Estudioy Tratamiento de la
Anemia Aplasica (AMAA), inform6 en 1995 los resulta-
dos de una encuesta acerca del tratamiento de esta
entidad en 322 pacientes captados entre 1991y 1995 en
diferentes hospitales de México. Se empleé el trasplante
de MO sélo en 1 paciente (0.3%), GAL en 61 (18.9%) y
CsAsolaocombinadacon GALen 121 (37.5%). Recibie-
ron anabolicos esteroideos 188 enfermos (58.3 %), 42
(13%) sujetos Unicamente corticoesteroides y 9 (2.7%)
nada mas apoyo hematoldgico; la linfocitoféresis se
empled en 20 (6.2 %) enfermos. A 40 (12.4%) se les
aplicé FEC-G s6lo o combinado con otro tratamiento.
Los mayores porcentajes de respuesta favorable se
obtuvieron con GAL, CsA y linfocitoféresis. La informa-
cién anterior causo inquietud, pues para esa época, ya
se conocian los avances con anterioridad mencionados
y sin embargo, muchos pacientes recibieron modalida-
des terapéuticas ya superadas.?

De acuerdo con lo anterior, la AMAA se ha propuesto
actualizartalinformaciony determinar las circunstancias
responsables de las diferencias tecnolégicas tan acen-
tuadas enla atencion de pacientes con unacondiciéntan
grave como la AA.
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