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"RESUMEN

Se analizan 11 pacientes con anemia apléstica adquirida aten
d1dos en el Hopital Infantil del Estado de Sonora durante el pe-
riodo de 1978-1984,

En el 54,5% de los casos mo se logr6 establecer etifligia.
Las manifestaciénes clinicas mis frecuentes fueron pa11dez y san-
‘grado anormal, en dos se encontrd esplenomegalla (18% ) yen 3
mds hepatomegalia ( 27.2% ).

_ El tratamiento fu€ a base de anabblicos y/o corticoesterio-
des, en un.caso se analiz6 esplenectomia, observandose mejor res-
puesta con la combinacifn de anab6licos y corticoesteriodes. Fa-
1llecieron 7 pacientes ( 63.6% ), la superv1venc1a proyectada a
4 afios fu# de 18% y a los Y afios de 9%, AnEmaa‘aplﬁstlca\en nifios




I : INTRODUCCION

La anemia apldstica puede definirse como una insuficencia ad-
quirida o constitucional trilineal de la médula 6sea que se caracte
riza por una disminuci8n de su celularidad, manifestandose por un
sindrome anémico crénico, asociado a neutropenia y plaquetopenia,
sin datos de.enfermedad infiltrante, (1 ) ( 2/) (9) (11)

Ehrlich describi6é esta enfermedad por primera vez en el dfio de
1888, en un adulto joven, (111 ) ( 23 )

La fisiopatogénesis de la anemia apldstica permanece pobremen-
te entendida. ( 8 ) Sin embargo con el advenimiento de valoraciones
clonales in vivo e in vitro para pwogenitores totipotentes y compro
metidos hemopoyéticos han ampliado su comprensi6én, ( 1 ) La enferme
dad puede reflejar un defecto primario en la célula madre hematopo-'
yética, defectos hornonales e inmunolégicos y defectos en el estro-
ma o microsistema de soporte, lo cual se manifiesta en hipoplasia o
aplasia medular y substitucifn de los elementos celulares por grasa
que conlleva a anemia, hemorragia y suceptibilidad e infecciones,
(1) (5) (12) (15) (23)

El tratamiento de la anemia aﬁléstica ha sido muy variado, uti
lizandose transfusiones con componentes seguineos, anab8licos y
corticoesteriodes, carbonato de litio, cobalto, es?lenectomia, in-
munosupresores y trans?lante de médula 6sea, con lo cual se han ob-
tenido resultados que varfian de 27 a 80% de subervivencia. (4)
(7) (8) (10) (11 ) ( 16 ) En nuestro medio, el 12,5% de las
anémias en infantes hospitalizados son catalogadas como anemia
aplastica adquirida, predominando este padecimiento en escolares y
adolescentes con una alta mortalidad lo que concuerda con los des-
crito por otros autores., (1 ) ( 11 ) L12 ) (14)




El objetivo de este trabaj_o es evalvar los resultados obteni-
dos con el tratamiento, principalmente con la combinaci6n de anab§
licos y corticoesteroides en 11 nifios con-anemia apléstica adquiri
da, revisa su etiologfa, causas de muerte y problemas de manejo.




MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en el estudio 11 nifios con anemia apl4stica ad-
quirida controlados en el Hospital Infantil del Estado de Sonora,
desde enero de 1978 hasta diciembre de 1984, Seis eran varones y
5 nifias, pertenecientes 8 al 4rea urbana y el resto a zonas rura-

“les, La edad varib entre los 10 meses y 15 afios de edad, encon-

trandose un nifio menor de 1 afio, 3 entre los 5 y 9 afios y 7 entre
los 9 y 15, ( Figura 1) ’

El diagn6stico de anemia aplistica se bas6 en el hallazgo de
pancitopenia en sangre periferica, con cifras de hemoglobina infe
riores a 11 gr/dl, neutrdfilos absolutos por abajo de 1500, menos ‘de
100,000 plaquetas -y m&dula 8sea apldstica o hipopléstica, sin an-
tecedentes previos de irradiacifn, quimioterapia o enfermedad or-

* glnica.



RESULTADOS

En cinco nifios ( 45,5% ). habia antecedentes de contacto con
inseéticidas, siendo los organofosforados los relacionados con la
mayorfa de los casos; en el resto de los pacientes no hubo antece
dentes de infeccidn previa, administracidn’ de medicamentos ni ra-
diaciones por.lo que se consideraron formas idiopdticas ( 54.4% )

Los hallazgos clinicos mds frecuentes fueron palidez progre-
siva, sangrado, fiebre, adenopatias menores de 0.5 cms., hepatome
galia y esplenomegalias discretas relacionados con anemia severa
( Cuadro 1 )

Todos los pacientes presentaron diagnfsticos de pancitopenia
en el resultado inicial del hemograma a excepcifn de uno que tuvo
leucocitos dentro.de limites normales, pero que en el transcurso
de la siguiente semana desarroll6 leucopenia y'todos tuvieron gra-
dos variables de hipoplasis medular ( Cuadro 2 ).

En el primer mielograma estudiado se encontrf en los 11 ni- :
fios celularidad disminuida y. megacariocitos ausentes, en un caso
mds de 80% de linfocites, lo cual se considera dato importante pa
ra la valoracién pr8nostica de estos pacientes ( 4 ) (14 ) :
( Cuadro 3 ) i

Se correlacion8 el pronBstico de los 4 nifios vivos y los 7
fallecidos con las cifras iniciales de reticulocitos, neutr6filos

absolutos en sangre periferica y con el porcentaje de linfocitos
de médula 6sea, tomandose comp cifras de mal pronfstico menos de
. 1% de reticulocitos, menos de 500 neutr6filos absolutos y mis de
80% de linfocitos en mddulas 6sea ( 4 ) ( 14 ) ( Cuadro 4 ).

Por ser una serie tan pequefia, no se encontrd correlacifn signi-
ficativa entre los grupos de nifios vivos y fallecidos y los pard
metros sefialados, .
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Seis nifios recibieron anab6licos m&s corticoesteroides, a tres
de estos se les di6 ademis carbonato de litio y a uno también se le
realiz6 esplenectomia, A cuatro pacientes se les dif solo esteroi-
des y un caso no recibio medicamentos, solo transfusiones al que fa
llecib a los 5 dfas del diagnéstico.

Los corticoesteroides se dieron por via oral administrandose-
prednisona Z mg por Kg. por dia cuando las manifestaciones de san-
grado eran de intensidad leve a moderada y cuando era severa o ni-
fias con metrorragia profusa se dieron periodos cortos de hidrocorti
sona a razBn de 10 - 15 mg, / Kg. / dia., Los anab6licos no alqui-
lantes del tipo de la metenolona y los alquilantes como la oximeta-
lona se dieron por via oral a dosis de 2 a 5§ mg. / Kg. / dia.

Se administraron transfusiones con componentes sanguineos y an
tibi8ticos cuando existia evidencia de infeccifn y ningfin paciente
recibi8 concentrado de granulocitos por no contar en nuestro medio
con estos preparados,

De los 11 nifios, 4 ( 36,4% ) se encuentran vivos y en remisifn
7 nifios ( 63,6% ) fallecieron y todos durante los primeros 6 meses
de evolucibn a partir del diagnfstico; cuatro murieron por sangrado
e infeccibn, tres por sangrado y uno solo por infecci6n, el agente
infeccioso asilado fu# Pseudomona Aeruginosa.

La supervivencia en el grupo total fué de 36,3% al afio, 27.2%
a los 3 afios y Y% a los 7 afios de seguimiento, observandose un des-
censo importante en la curva de sobrevida en los primeros 6 meses
de evolucibn y una estabilizaci6bn de la misma a los 18 meses
( Fig. 2 ).



DISCUSION

L4d anemia aplistica en el nifio se presenta con mayor fre-
cuehcia_en.la edad preescolar (1) (14) y la incidencia es menor
antes del afio de edad (23), en el grupo estudiado encontrimos
que el mayor nfimero de pacientes correspordieron-a escolares’ y
adolescéntes en donde cinco casos del total tenfan entre los 12
y 16 afios (45.4%), tres casos entre los 8 y 10 afios (27.1%),
dos casos entre los § y 6 afios (18%), y s6lo un:caso fué menor
de un afio. No se encontrd diferencia significativa en cuanto al
sexo, En mis de la mitas de los nifios no fué posible establecer
etiologié, esto vd de acuerdo a otros reportes. (1) (14) (23)

En el perfodo que nosotros analizamos (7 afios) fueron ad-
mitidos al hdspital 29,212 nifios, le estos 11 fueron diagnbsti-
cados como portadores de anemia apldstica (0.037%), lo cuil in-
dica un caso por cada 2,655 egresos, cifra notablemente menor
si se compara con las referidad en-hospitales de la Ciudad de
México que es de uno de cada 1000 nifios, (12)

Por ser nuestra regifn una firea eminentemente agricola,
esperébamas'encontrar un-mayor nfimero de casos, ‘tomando en:con-
sideracifn que muchos nifios viven en zonas donde estén en con-
tacto frecuente con insecticidad del tipo organofosforados., Pe-
ro es posible que muchos casos no lleguen a nuestro hospital,
dado que una buena parte de las personas que laboran en el cam-

.po son derechohabientes de Instituciones de¢/ Seguridad Social,

El cuadro clinico de la anemia apldstica frecuentemente
es de inicio lento e insidioso, presentando el paciente una his
toria de palidez progresiva a la que se asocia plrpura (1) (2)
(12) (14), dichas caracteristicas clinicas fueron encontradas
en 100% de nuestros pacientes, siguiéndole en frecuencia la fie



bre y tal como se demuestra en-las referencias de Dorantes y Sil
va Sosa la presencia de crecimientos ganglionares es poco frecuen
te, asi mismo un reducido porcentaje presentan ligera hepato o
esplenomegalia., (24)

Hasta antes de 1958, la mortalidad por anemia aplédstica
era de 99%; actualmente ha reducido a un 50%, (12). Esta reduc-
ci6n de la mortalidad ha sido observada desde que se inicib el-
uso de anabblicos y esteroides en el tratamiento de estos pacien
tes, introducidos por Shahidi y Diamond en 1959, con resultados
variables., (2) (4) (11) (4

La observaci6n de que las hormonas androgénicas aumentaban
la eritropoyesis a valores normales o poliglobulicos en enfermas
con cincer de mama avanzado y el hecho de que éstas hormonas
constituyen un estfmulo especifico para la actividad eritropoye-
tica indujeron a su empleo en la anemia apldstica, afin no se co-
noce con exactitud el mecanismo de su accién erotropoyetica.
(11) (14)

Durante la remisién de hemoglobina alcanza valores norma-
les, aumenta el nfmero de reticulocitos y la médula 6sea pasa de
un estado graso e hipocelular a una hipercelularidad con hiper-
plasis eritrobldstica, En general la remisi6n no se alcanza has-
ta después de 3 meses y, en muchos casos trds un periodo mids pro
longado, En tanto se espera la remisi6n, deben tomarse todas las
medidas posibles para impedir que el enfermo sufra procesos infec
ciéso y hemorragias; la anemia debe ser en todos los casos,
tratada con prontitud, (4) (11) (12), En nuestro hospital por lo
- general utilizamos transfusiones de sangre fresca total, plasma-
rico en plaquetas y concentrados plaquetarios, ya que técnicamen
te estamos imposibilitados para hacer fracciones de granulocitos
tan necesarios en el tratamiento de sostén de estos pacientes,



ESTA TEIS N) bme
SAUR DE LA sisLiamech

En ningfin caso se ha utilizado_sangre de pacientes con leucemia
granulocitica puls se ha referido que la funcifn fagocitaria de
estas c8lulas se encuentra afectada. (11)

La combinacién de corticoesteroides y anab6licos propor-
ciona las siguientes ventajas: aumenta la resistencia vascular,
disminuye el grado de -destruccifn eritrocitaria, frena la
accifnianab8lica ‘de la :testosterona sy .previene la maduracién
6sea aumentada y el cierre prematuro de las epifisis. (4) (11)

. Se ha recomendado el uso de prednisona a plazo largo y en
dosis decrecientes, mantenicndo dosis minimas en dias alternos,
aunque muchos autores no estfn de acuerdo, dado que el riesgo
de infeccibn aumenta y aseguran que no modifica el curso de la
“enfermedad, (1) (12)

Si seis nifios del grupo estudiado se les did tratamiento
con anab8licos y corticoesteroides, tres estfn en remisibn y
tres nifios fallecieron, La supervivencia con este tipo de trata
miento a los 48 meses de seguimiento fué de 33,3% y es compara-
ble coﬁ los de otras séries reportadas, (4) (11) (14)

Los primeros transplantes de médula 6sea fueron desalenta
dores y la revisién de estos hasta 1969 indic6 la inutilidad de {
. este enfoque, (2) (11) ;
Con el advenimiento de técnicas para estimar el tipo de ;
tejidos 'y la cdmprensiﬁn més clara de la genética de la histo-
ria compatibilidad en el ser humano, ha hecho que en la actuali-
dad renazca el interés en el transplante de médula 6sea como for-
ma primaria de tratamiento para la anemia aplédstica y los resul-
tados iniciales son prometedores, (2) (4) (8) (13) (16)



El transplante de médula bsea en el paciente pedidtrico
tiene en la actualidad afin factores limitantes, como son la nece
sidad de disponer de un hermano gemelo idéntico (mé&dula 6sea is6-
loga) (Z) (4) (8) (18), observindose que el transplante de medula
6sea albgena (de individuos genéticamente disimilares) ha tenido
afin &xito limitado, no habiendo diferencia en la supervivencia con
enfermos tratados con otras medidas. (11) )

El sistema inmune del receptor debe ser suprimidg para el-
injerto de médula 8sea'para que sea aceptada, paré esto se ha
utilizado varios regimenes, entre ellos ia ciclofosfamida, irra-
diacién corporal total, irradiacién linfoide y combinacifn de es-
tos, (4), asi como metrotexate, cortisona, globulina antilinfoci-
taria entrertros, (2} (7) (11); siendo las neumonfas intersti-
ciales la complicacibn mds seria de estos regimenes de prepara-
cibn, (4) (7) y es posible que la inmunosupresibn a largo plazo
permita el brote de cBlulas neopldsicas al haberse deprimido el
‘mecanismo de regulacién inmunolégica normal, (4) (11).

Sin embargo estos son riesgos que se tienen que correr pa-
ra disminuir el peligro de la enfermedad de injerto contra hués-
ped y rechazo de injertos, complicaciones potencialmente morta-

les, (1) (2) (11)

El transplante de médula 6sea es el tratamiento de elec-
cibn .mis comGn en nifios y adultos jG6venes con anemia apléstica
severa, obteniendo sobrevidas hasta del 80% aproximadamente,

) a4)

Esto es cierto si a los pacientes no se le ha transfundido
previamente, tienen donador histocompatible, son inmunodeprimi-
dos antes del transplante y son manejados en una frea aséptica;
condiciones muy dificiles de lograr em nuestro medio de trabajo,

107



En el grupo de pacientes con anemia apléstica severa la su
pervivencia fué corta, y quizds hubiese funcionado un transplante
de m&dula 6sea, Desafortunadamente en los hospitales del Pdis en
general y en el nuestro en particular carecemos de la técnica yv
personal capacitado para este tipo de tratamiento, y miestras es-
to sea asf, quizi la méjor opcibn de tratamiento en nuestra re-
gi6bn continue siendo la utilizacién de anab6licos y de esteroi-
des cuando estos tengan una justificaci6n. Ademds, deber&n utilji
zarse medidas de sostén vgr., transfusiones y antibibticos,



- , Cuadro 1§
£ Y : ' CARACTERISTICAS CLINICAS INICIALES
o : DE 11 NINOS CON ANEMIA

‘APLASTICA ADQUIRIDA

No. DE CASOS %

PALIDEZ ; T 100
SANGRADO | ' 11 100
FIEBRE 7 63,3
ADENOPATIAS 3 21.2
HEPATOMEGALIA 3 21.2
ESPLENOMEGALIA 2 18

* ULCERACIONES ORALES 0 0
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FIGURA |

' DISTRIBUCION POR EDAD
DE 11 NINOS CON ANEMIA APLASTICA
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Cuadro 2

L e _ RESULTADO DEL HEMOGRAMA DE 1i NIROS
A CON ANEMIA APLASTICA ADQUIRIDA

VARIACION PROMEDIO & D.E.
‘ HEMOGLOBINA (g%) 2.8-10 67 ¢ 2.4 %A
SOl i HEMATOCRITO (%) .9 =30 20.2 * 6.8 :
e RETICULOCITOS (%)  0.2- 3.8 0.84t 1.1
ooV L PLAQUETAS(X10%1) 10 -70 49 222,8
LEUCOCITOS (X1094)  ~ 0.9- 6.5 3.3 247
NEUTROFILOS (X10%1) 0.2~ 44

[} t 0.8




FIGURA 2 '
ANEMIA - APLASTICA=- CURVA DE SOBREVIDA

10 «llo)

PROPORCION DE SOBREVIVIENTES

5 |'1v,l'l 2'4 SlO 38 42,4'l 54 €0 66 72 T8 04
MESES DE SOBREVIDA




.cquIo 3 ' v
RESULTADOS INICIALES DEL ESTUDIO DE MEDULA OSEA
© EN U mﬂos CONANEMM "PLASTICA ADQUIRIDA

R *© " No. DE CASOS “%
'CELULARIOAD DISMINUIDA 1 100
MEGACARIOCITOS DISWNUDOS 0 0
' MEGACARIOGITOS AUSENTES SRR 100
LINFOCITOS -{ > 80%) o e
omANULOGITOS (>10%) 4 36.3

NORMOBLASTOS (> 10%) ’ 4. . .363




- Cuadro'4
CARACTERISTICAS HEMATOLOGICAS AL |NGRESO Y' SU

* RELAGION - CON EL PRONOST|CO EN 11 NINOS CON -
" ANEMIA" PLAST|CA * ADQUIRIDA

NORMOBLASTOS < 10%

CONDICION vwgg Dsriﬁozscino's P
SR L)) 7
. SANGRE PERIFERICA '
Wb 69% 1 ‘ ne
_ NEUTROFILOS < 0.8X10%1 2 : na.
 RETICULOCITOS < 4% 3 6 na
 MEDULA OSEA
© LINFOCITOS, > 80% 0 £ na
.ahAnuLoclyds < 10% L ns.
\ ‘ { n.s,
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