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RESUMEN:

TITULO

Hallazgos de Resonancia Magnética de Médula Osca en Anemia Aplastica Adquirida en
nifios del servicio de Hematologia pediétrica del Hospital CMN “La Raza™.

INTRODUCCION

La Resonancia Magnética es un método no invasivo, relativamente ripido para evaluar
la distribuci6n de la celularidad en grandes volimenes de médula 6sea, es la tnica
técnica de imagen que permite la visualizacion directa de ésta; ayuda a complementar
los aspirados de medula sea y biopsia de hueso, ya que se puede estudiar un mayor
volumen de medula dsea y con mas informacién lo que ayuda al diagnostico,
estadificacion y seguimiento de problemas hematologicos por lo que se ha utilizado en
la evaluacién de pacientes con anemia aplastica, leucemias, transplantados de médula
dsea, sindrome mielodisplésico, entre otros.

Planteamiento del problema
(Cuales son los hallazgos por resonancia magnética de médula dsea en anemia

apldstica Adquirida en la edad pedistrica?

Objetivos
1.-Conocer los hallazgos por resonancia magnética de la médula 6sea en anemia
aplastica adquirida en la edad pedidtrica.

Material y Método

Se citara a los pacientes quienes hallan firmado consentimiemto informado para la
realizacién de resonancia magnética

Se efectuaran cortes con secuencia T1 y T2 ¥ ecogradiente a nivel de columna lumbar vy
pelvis, tanto sagital como coronal, evaluando las caracteristicas de la médula 6sea las
cuales se mediran en grados..

Se hard revision de expedientes de todos los pacientes con AAA tratados actualmente
en el servicio de Hematologia Pediatrica hasta junio del 2004, verificando edad, sexo,
estadio de la enfermedad, método diagnéstico.

Resultados:

Se realizd estudio de Resonancia Magnética a 10 pacientes con Apemia Aplistica
Adquirida, de una poblacién de 15 pacicntes que se encontraban en tralamiento o
vigilancia en ¢l servicio de Hematologfa Pedistrica to que corresponde al 70%. A todos
se les realizé RM con secuencias T1 y T2 en columna vertebral y pelvis.

Del total de pacientes a quienes se les realizo el estudio, 6(60%}) fueron del genero
femenino y 4(40%) del genero masculino. con un rango de edad de los 5 a los 15 afios.
Todos con Diagnéstico de Anemia Apléstica severa confirmados por biopsia 6sea.

El tiempo ranscurride entre el diagnéstico y la realizacién de la resonancia Magnética
fue de 6 afios y 4 meses con una media de 2 afios.

Los hallazgos de Resonancia Magnética en columna vertebral, pelvis y fémur tanto en
Tl como en T2 reportan los mismos grados de severidad, En 1(10%) paciente se
encontrt grado IV, 3 pacientes con grado [ (30%), 4 pacientes con grado 11(40%) v 2
pacientes con grado 1{20%).



INDICE

Planteamiento del problema...........cccvueeenrerssvnreesecsnneseseessenssennens
ODJELIVOS. ot ccernr v s esesssrr et s sne s e sesaenessenessesssssnnnss sassesnessen
L% (0T 11 11 3 NPTV

RESUHAAOS. ...ttt verr s e s aeae e s smeese s aresm e cme s nme e s seamene

Graficas ¥ CUBAIOS. ........c..ceeururerrecereeeescsesese s srrsnssss st seassessesanens ..

BibOGIafIa... ... oo cireeceee e cecrsrscne e sess st ssesr et sben emmeenene

16

17

19



Marco Tebrico
La anemia apléstica es un trastorno de la céluia progenitora pluripotencial
hematopoyética, caracterizado por pancitopenia periférica y médula dsea hipocelular.
La a.nemia aplastica puede ser congénita o adquirida y esta a su vez idiopética o
secundaria. Aunque es una enfermedad hematologica rarz tiene una zlta tasa de letalidad
El diagnéstico se sospecha por las manifestaciones clinicas asociadas a la pancitopenia,
como son sangrado tanto en piel como en mucosas, fatiga, debilidad y fiebre por
infeccién, sin datos de infiltracién. Biometria hemdtica con pancitopenia periférica. E)
diagnéstico confirmatorio es mediante aspirado de médula dsea y biopsia de hueso. Se
define como anemia apléstica severa segun los criterios de camitta(1975): 1) médula
Osea con menos del 25% de celularidad normal o menos del 50% de celularidad con
menos del 30% de tejide hematopoyético y 2) dos o mas de los siguientes 3 criterios en
sangre: reticulocitos corregidos menor del 1%, neutrofilos absolutos menor de S00/mel.
¥ plaguetas menor de 20,000/mcL.. Se ha integrado otra clasificacién de muy grave con
cuenta de_neutrdfilos absolutos menor de 200/mcl{Glucman et al, 1982; Bacigalupo et
al, 1988). (8,9, 12, 16)
El primer objetive en el tratamiento de la anemia aplastica adqurida(AAA) es la
eliminacion del agente causal.. El tratamiento de eleccion en la AAA grave y muy grave
es el transplante alogénico de células progenitoras, el cual con un régimen de
acondicionamiento adecuado reporta hasta un 90% de curacién. Cuando no se dispone
de trasplante de células tallo hematopoyéticas se utiliza la inmunosupresién con
ciclosporina A y globulina antitimocito (ATG), con remisi6n completa o parcial en

aproximadamente el 65% de los pacientes. El tratamiento de apoyo incluye
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transfusiones de concentrados eritrocitarios y plaquetas, asi como la antibioticoterapia.
(2,5-7)

La resonancia magnética es un método no invasivo, relativamente répido para evaluar la
distribucién de la celularidad en prandes volimenes de médula 6sea, es la tinica técnica
de imagen que permite la visualizacién directa de ésta; ayuda a complementar los
aspirados de medula 6sea y biopsia de hueso, ya que se puede estudiar un mayor
volumen de medula ésea y con mas informacion lo que ayuda al diagndstico,
estadificacién y seguimiento de problemas hematolégicos por lo que s ha utilizado en
la evaluacién de pacientes con anemia aplastica, leucemias, transplantados de médula
6sea, sindrome mielodisplésico, entre otros. Sus ventajas incluyen excelente definicion
anatémica, capacidad de efectuar cortes en multiples planos, muy buen contraste de los
tejidos blandos y el hecho de que no usa radiacion ionizante ni medios de contraste
yodados Dentro de los inconvenientes que se presentan en la RM es que los pacientes
pueden necesitar sedacion, riesgo de claustrofobia por el tiempo largo del estudio y su
alto costo. Dentro de las contreindicaciones absolutas para su uso se incluyen la
presencia de marcapaso, cuerpos extrafios intraorbitarios, algunos expansores de mama
y algunas protesis de oldos. (8,9, 12, 16)

La imagen de la medula 6sea por RM depende de la presencia ¥ las proporciones de
trabéculas 6seas, grasa y agua. Cada uno de éstos constituyentes traducen una sefial
diferente. (8).

La distribucién de la grasa en la médula 6sea varfa dependiendo de la edad. En un
estudio realizado por Moore en 77 individuos normales en edades comprendidas de un
mes a 24 afios, se les realizé RM, para valorar la imagen de T1 en fémur y analizar la
distribucién y apariencia de la médula roja y amarilla, los cuales se dividieron en 6

grupos, menor de l aflo, de 1 a 5 aflos, de 6 a 10 afios, de 11 al5 afios, del6a20y2?la
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24 afios. Se encontrd que la médula roja presenta una sefial intermedia o baja, mientras
que [a medula amarilla o medula £grasa presentaba una sefial incrementada o intensa y
que de acuerdo a la edad va en progresién ordinal de roja a amarilla. Los autores
reportan que en el ler. afio, la médula roja se encomird homogénea con baja sefial de
intensidad, de 1 a 5 afios en la diéfisis del fémur la médula roja comienza a convertirse a
m&iula amarilla con incremento de i intensidad y que en la metifisis distal ¥y proximal
permanece homogénea con intensidad de la sefial intermedia, de los 6 2 los 10 afos
aumenta mas la intensidad en la disfisis Y en las epifisis, en la metafisis distal y
proximal permanece igual que en grupo de I 2 5 afios. De los 11 al5 affos los cambios
en la metdfisis distal de la medula son predominantes y comienza a cambiar la
apariencia de médula roja a amarilla. En este estudio se enconrd que era mas ficil
valorar la medula roja y la amarilla con la RM que con el microscopio. (8, 13)

Los hallazgos por RM de la anemia apldstica tienen un aspecto caracteristico por la
ausencia de elementos celulares ¥ la presencia de abundante medula grasa. La seflal de
la médula 6sea apléstica es mas intensa (mas blanca) en T y T2 que la grasa
subcutdnea. (1,2,8-11, ,16,17)

En un estudio realizado en 27 pacientes, 13 con AAA ¥ 14 con sindrome
mielodispldsico (SMD) se encontré que la RM en el femoral es una herramienta (il
para monitorizar la celularidad de la médula 6sea en trastornos hipaplésicos, ya que en
los pacientes con AAA la médula ésea por RM predominé la imagen nodular mientras
que en pacientes con SMD predominé el patrén disperso_en ningiin paciente con AAA
el patron fue uniforme ¥ en ningin paciente con SMD fue débil(10)

Por el momento la biopsia de hueso es la mejor técnica para el diagnéstico de AA
porque existe acelularidad o hipocelularidad con sustitucién grasa. Sin embargo, debido

2 que la hipocelularidad puede ser heterogénea, la biopsia de cresta iliaca puede
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presentar una medula ésea normal por lo que la resonancia magnética puede ser util,
porque permite mostrar la sefia} intensa de la grasa en las secuencias ponderadas en T1
en la totalidad de los diferentes huesos.(1, &)

En un estudio para valorar ia celularidad de la médula ésea y la distribucién de grasa en
la anemia aplastica, se encontrd relacion de la celularidad de estudios histol6gicos con
las sefiales de intensidad de la RM, detectindose la actividad de la medula dsea(19)

En base a un estudio realizado mediante un consenso de radi6logos, la evaluacién de la
médula ésea se realiza mediante grados dependiendo de la cantidad de médula celular
presente en secuencias T1l: Grado I, sefial aha homogénea difusa; Grado II,
Hiperintensidad con menos del 25% de zona de baja intensidad; Grado III, patrén
mixto, mitad hiperintenso y mitad hipointenso, Grado IV, Patrén de baja intensidad
difusa con dreas de baja intensidad difusa con 4reas de alta sefial menor al 25%; y su

contraparte en T2. (16, 17)



Justificacion

El diagnéstico convencional de la AAA sc¢ realiza mediante examen citologico e
histologico de la médula 6sca. Este examen estd limitado a hueso iliaco y eslernén,
donde se realiza el estudio a ciega, por tanto no siempre reflejard los cambios de la
médula Gsea en su totalidad. A diferencia el estudio por imagen de resonancia
magnética permite visualizar una proporcion més amplia del sistema 6seo y la
distribucién de las células hematopoyéticas. Aunque la RM no va a sustituir el aspirado
de médula y la biopsia de hueso en el diagnéstico de AAA, si puede ser qtil para
complementar el diagndstico y darle seguimiento al paciente sin recurrir a técnicas
invasivas. . Hay pocos estudios de esta técnica en el diagnéstico de AAA aplicada a
pediatria y en nuestro pafs no hay nada reportado al respecto, por lo que consideramos
necesario realizar un estudio piloto para conocer las caracteristicas de la medula 6sea en
pacientes con anemia aplastica en edades pedidtricas, el cual puede servir como base
para posteriormente valorar su aplicacién en el diagnostico y seguimiento de esta

entidad.
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Planteamiento del problema

&Cuales  son los hallazgos per Resonancia Magnética de médula 6sea en Anemia

Aplastica Adquirida en la edad pediétrica?
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Objetivo gencral

I.-Conocer la imagen por Resonancia Magnética de la médula Gsea en anemia Apléstica

adquirida en la edad pediatrica.
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Metodologia

Se realizé un estudio transversal descriptivo en el servicio de Hematologia Pediétrica en
la Unidad Médica de alta especialidad “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza™ del Centro
Meédico Nacional “La Raza”, en el que se incluyeron todos los pacientes con Anemia
Aplastica adquirida menores de 16 afios sin importar estadio de la enfermedad y que
continuaban en tratamiento o vigilancia en la misma, hasta Junio del 2004, a los cuales
s¢ les realizo Resonancia Magnética mediante cortes con secuencia T1 y T2 y
ccogradiente a nivel de columna lumbar v pelvis, , tanto sagital como coronal,
evaluando las caracter{sticas de la Médula Osea las cuales se midieron en grados. Se

revisaron ademas los expedientes de estos pacientes.
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Resultados

Se realiz6 estudio de Resonancia Magnética a 10 pacientes con anemia Aplistica
Adquirida, que aceptaron se les realizara RM , de una poblacién de 15 pacientes que se
encontraban en tratamiento o vigilancia en el servicio de Hematologia Pedidtrica lo que
corresponde al 70%. A todos se les realiz6 RM con secuencias T1 y T2 en columna
vertebral, pelvis y fémur.
Del total de pacientes a quienes se les realizé el estudio, 6(60%) fueron del sexo
femenino y 4(40%) del sexo masculino. con un rango de edad de los 5 a los 15 afios.
Todos con Diagnéstico de Anemia Apléstica severa confirmados por biopsia de
hueso.
El tiempo méximo transcurrido entre el diagnéstico y la realizacién de la resonancia
Magnética fue de 6 aflos y el minimo de 4 meses con una media de 2 afios.
Todos los pacientes fueron tratados con GAL, Factor Estimulante de Colonias,
Ciclosporina y Esteroides. Al momento del estudio 6 pacientes se encontraban en
remision parcial (60%), 3 sin respuesta al tratamiento (36%) v 1 en remisién completa
(10%).
De los 6 pacientes que se encontraban en remisién parcial, 3 tenfan un tiempo de
administracién del tratamiento de 2 aftos, 2 con 4 mesesy 1 paciente con 4 afios. De los
3 pacientes que no presentaban respuesta contaban con un tiempo de tratamiento de 6
afios, 2 aflos, y 4 meses cada uno. Se encontré | paciente con remision completa quien
habia completado 2 afios de tratamiento.
Los hallazgos de Resonancia Magnética en columna veriebral, pelvis y fémur tanto en
Tl como en T2 reportan los mismos grados de severidad, En 1{10%} paciente se
encontrd grado IV, 3 pacientes con grado [11 (30%), 4 pacientes con grado 11(40%) y 2
pacientes con grado 1(20%).
El paciente que se encontré con grado IV, tenia 6 alos de tratamiento, al momento del
estudio, sin respuesta al mismo. De los pacientes que presentaron grado 111, 2 de estos
con 2 afios de tratamiento se encontraban en remisién parcial y 1 con 2 afios de
tratamiento se encontraba sin respuesta, de los que preseataron grado 11, | se encontraba
en remisién parcial con 2 afios de tratamiento, 1 con 4 afios de tratamiento en remisién
parcial, 1 con 4 meses de tratamiento con remisién parcial, y 1 con 4 meses de
tratamiento y sin respuesta. De los que presentaron grado I, 1 se encuentra en remisién
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completa con 2 afios de tratamiento y al momento del estudio sin medicamentos y 1 en

remisidn parcial con 4 meses de tralamiento.
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Discasién

La anemia apléstica tiene imagen caracteristicas en resonancia magnética dado que hay
ausencia de los elementos celulares y abundante grasa La sefial de intensidad de la
meédula dsea aplastica, en T, y T, es excesivamente brillante por lo que es facil
diferenciarla de una médula Gsea normal para cada grupo de edads

La aplicacion de las técnicas de RM ha sido muy importante en el diagnéstice,
estadificacién y seguimiento de diversas enfermedades hematoldgicas, &sta puede servir
como complemento a los aspirados y biopsias 6seas, ya que ofrece muestras mayores de
la médula 6sea con la ventaja de que se trata de una técnica no invasiva.

Hay varios estudios del papel de la RM en la AAA, con una buena correlacién entre los
hallazgos de la biopsia y evolucién clinica, ya que previo al tratamiento se ha
encontrado una medula 6sea sustituida por grasa y después del mismo se reportan focos
con sefial de intensidad baja lo que significa tejido activo o islas hematopoyeticas
distribuidos entre la médula amarilla 17, 20-

Realizamos nuestro estudio en pacientes ¥a tratados con una evolucién de 4 meses a 6
afios, y una sola realizacion de RM. Encontramos que el paciente, de 16 afios, con
mayor tiempo de evolucién y sin respuesta fue en quien se reportd la medula dsea mas
depletada de celulas hematopoyeticas (grado IV), mientras que en otro de igual edad, en
remisién completa se reporté imagen de médula 6sea normal (gradel), lo que sugiere
que los cambios reportados de RM no dependfan de los cambios propios de la edad si
no que estan en relacion a la proporcién de médula roja y amarilla como se reporta en la
literaturag 13 16, 17, 19, 20. En general la mayor proporcién de grasa encontrado(grados IV y
[I} por RM en los huesos estudiados se reportd en Jos pacientes con menos respuesta y

mayor tiempo de evolucion, mientras que en los que s¢ reportd mayor cantidad de tejido
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hematopoyético{grados Il y I) clinicamente estaban en remisién parcial y menos tiempo
de evolucion, a excepci6n de un paciente quien aun no presentaba respuesta clinica pero
s6lo tenia 4 meses de tratamiento.

Al tratarse este de un estudio descriptivo con una muesira pequefia de pacientes, no
podemos establecer si existe 0 no una correlacidn entre la proporcién de medula roja y
amarilla y el comportamiento clinico de la anemia apléstica, sin embargo parece indicar
que los pacientes sin respuesta tienden a tener la medula ésea mas depletada de tejido
hematopoyético que los pacientes que s¢ encuentra en remisién parcial y en remision
completa como lo informado por Jeong Mi park y col, quienes encuentran que en
pacientes trasplantados con células tallo hematopoyéticas en la RM de la columna
lumbar tienen mas celularidad que los pacientes tratados con tratamiento
inmunosupresory, a mayor remisién, como en el caso del trasplante mayor celularidad
por RM.

Para concluir este estudio continuaremos realizando estudios de RM a estos pacientes
para correlacionar la respuesta clfnica y los cambios encontrados en la RM asf como
realizar el estudio en todo paciente con AAA antes de iniciar tratamiento y poder
valorar desde el inicio la médula dsea p6r RM y continuar evaludndola cada cierto

tiempo.
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Conclusiones

1- Se encontré mayor celularidad por RM en pacientes con AAA en remision

4-

completa y en remision parcial y con menor tiempo de evolucitn, lo que segiere
que la RM si se correlaciona can la respuesta clinica.

La RM es una técnica no invasiva que podrfa emplearse como complemento
diagndstico y para dar seguimiento en la AAA.

Es necesario continuar con estudios prospectivos para corroborar estos
hallazgos. |

De acuerdo a los referido en la literatura podria ser de utilidad para diferenciar
hemopatias entre si por o que es importante adquirir experiencia en RM dseas

¢n alteraciones hematologicas.
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CARACTERISTICAS CLINICAS, TIEMPO DE EVOLUCION Y HALLAZGOS

DE RESONANCIA MAGNETICA

1 MASCULINO | 15 8 ANOS SIN RESPUESTA GRADO IV
2 FEMENINO | 15 2 AROS REMISION PARCIAL |  GRADO Il
3 | MASCULINO | 15 4 ARIOS REMISION PARCIAL |  GRADOWN
4 FEMENING | 7 2 AROS SIN RESPUESTA GRADO Ill
5 FEMENINO | 8 4 MESES REMISION PARCIAL GRADO I}
6 FEMENING | 15 2 AROS SIN RESPUESTA GRADO I
7 | mascuuno| s 4AMESES | REMISION PARCIAL GRADO If
8 FEMENINO | 15 2A0S  REMISIONCOMPLETA  GRADO |
9 FEMENINO | 11 AMESES | REMISION PARCIAL GRADO |
10 | MASCBLINO | 5 2 AROS REMISION PARCIAL | GRADO lli
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GRAFICA No. 4

CORRELACION DE HALLAZGQOS DE RESONANCIA
MAGNETICA CON STATUS DE LA ENFERMEDAD Y
TIEMPO DE EVOLUCION
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GRAFICA No. 6

CORRELACION DE HALLAZGOS DE RESONANCIA
MAGNETICA CON STATUS DE LA ENFERMEDAD Y
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