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ANTECEDENTES

Los sindromes de falla medular se caracterizan por una reduccién en la
produccion medular efectiva de eritrocitos, granulocitos y plaquetas, lo que
causa pancitopenia periférica. En algunas condiciones puede solo estar

afectada una o dos lineas celulares.

En la anemia aplasica, la pancitopenia periférica se debe a una falta de
produccion o produccion reducida de células en la médula 6sea. Este desorden
puede ser adquirido, heredado (genéticamente, pero no necesariamente
expresado al nacimiento) o congénito (presente al nacimiento) o cualquier

combinacién de estas variantes.

Las causas son muchas y diversas(Ver tabla 1). Deficiencias de una sola linea

celular también pueden ser adquiridas o congénitas y en algunas ocasiones

pueden transformarse en pancitopenias1:2.3.

La gravedad de la anemia aplasica fue clasificada por Camitta y

colaboradores? en un esfuerzo para poder comparar diversos grupos de
pacientes y diversos tratamientos. Para el diagnostico de anemia aplasica
grave el paciente debe tener al menos dos de las siguientes anomalias:

granulocitos menores a 500/mcL, plaquetas menos de 20,000/mcL, y una

cuenta absoluta de reticulocitos menor o igual a 40x109/L (1%). Aparte de esto
la biopsia de médula 6sea debe contener menos del 30% de celularidad
normal.

La anemia aplasica muy severa se define como granulocitos menores a
200/mcL, aparte de los otros criterios ya citados.

Cuando no se cumplen en su totalidad estos criterios es mas correcto hablar
de anemia hipoplasica en lugar de anemia aplasica leve o moderada®, no

unicamente por semantica, sino por la prediccion del prondstico y la toma de

decisiones en cuanto al tratamiento.



TABLA 1. CLASIFICACION DE ANEMIA APLASICA

ADQUIRIDAS

HEREDADAS

Secundarias

Radiacion
Medicamentos y quimicos
Toxicidad directa:
quimioterapia, benceno
Idiosincratico: cloranfenicol,
anti-inflamatorios, anticonvulsivos.
Virus
Epstein Barr
Hepatitis
VIH
Enfermedades inmunes
Fascitis eosinofilica
Hipoinmunoglobulinemia
Timoma

Embarazo

Mielodisplasia

|diopatica

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Anemia Fanconi

Disqueratosis congénita

Sindrome de Shwachman-Diamod

Disgenesia Reticular

Trombocitopenia amegacariocitica

Anemia aplasica familiar

Otros sindromes (ej., Down,

Dubowitz y Seckel)

La anemia aplasica fue descrita por primera vez en 1888 por Ehrlich6. El

término de anemia aplasica fue aparentemente introducido por Vaquez y




Aubertin’ en la sociedad del Hospital de Paris en 1904. La palabra aplasia se

deriva del verbo Griego, mAavm, que significa “crear, dar forma” enfatizando la

anormalidad funcional en la produccién de células sanguineas.

EPIDEMIOLOGIA

La anemia aplasica es una enfermedad con baja incidencia, como lo han
demostrado diversos estudios, en Reino Unido8, Francia9, Brasil10 y otros
paises en Europal® asi como Israelll. La incidencia de la anemia aplasica
muestra una gran variabilidad geografica. Parece ser baja en Europa,
Norteamérica y Brasil y dos a tres veces mas alta en Asial2,13. En México se

habla de una incidencia muy alta de 18.7 por millon de nifos17. Esta

variabilidad en la incidencia puede reflejar: exposicion a diversos factores
ambientales incluyendo virus, medicamentos, quimicos, susceptibilidad

genética, criterios diagndsticos y disefio de los estudios.

La frecuencia en la letalidad de la anemia aplasica severa solia ser alta a pesar
del tratamiento, ya sea por transplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) o inmunosupresion, sin embargo en los ultimos 25
afnos el prondstico ha mejorado drasticamente y hoy dia mas del 75% de los

pacientes se espera que tengan una buena sobrevida a largo plazo con ambas

terapias16. Los resultados dependen de las variables individuales como

severidad de la enfermedad, edad y tratamiento inicial14.

La edad pico de presentacién es 15 a 25 afios o mayores de 60 afios. La

relacién hombre:mujer!9 es aproximadamente 1:1.



ETIOLOGIA

En muchos pacientes es imposible determinar la causa de la aplasia. Cuando
no hay factores que se puedan atribuir a la enfermedad, ésta se clasifica como
“idiopatica”.

Historicamente la anemia aplasica se ha asociado a exposicion de quimicos

y/o medicamentos en el medio ambiente, dando a la enfermedad un impacto

social desproporcionado a su incidencia18.

En Estados Unidos se asocid que los obreros expuestos a benceno
presentaban aplasia medular. El benceno es un contaminante muy
peligroso19'20, se encuentra en solventes organicos y derivados del petréleo.

El benceno se concentra en la grasa de la médula ésea, formando compuestos
solubles en agua, danando el DNA, disminuyendo el numero de progenitores

hematopoyéticos, dafiando finalmente el estroma.

En los afos 40s y 50s surgi®6 una epidemia tras la introduccion del
cloranfenicol. Este contiene un anillo de nitrobenceno que lo asemeja a la
amidoprina, causante de agranulocitocis. El cloranfenicol es un buen ejemplo
de un medicamento que causa supresion medular y/o anemia aplasica

idiosincratica. Debido a este hallazgo la enfermedad se ligo a varios

medicamentos21-23,

Aproximadamente 5-10% de casos de anemia aplasica surge después de un

episodio de hepatitis en donde no se identifico ningun patégeno o droga24. Se

estima que ocurre en menos del 0.07% del numero total de pacientes
pediatricos con hepatitis25 y en menos del 2% en aquellos con hepatitis no-A,

no-B26.



En una serie se reportd una mortalidad mayor al 90% durante el primer afio

con una sobrevida promedio de 11 meses2/. Esta sobrevida ha mejorado

debido a los tratamientos con los que contamos actualmente.

Otros virus como el parvovirus B19 se ha visto implicado en otros casos28.
También se han reportado casos relacionados a embarazo29 y enfermedad
autoinmune como fascitis eosinofilica, sin embargo independientemente de la

etiologia no parece afectar la respuesta al tratamiento30.

PATOGENESIS

Debido a ensayos de observacion clinica en cuanto a la eficacia terapéutica y
a experimentos de laboratorio sistematicos se tiene un modelo de la

fisiopatologia de la anemia aplasica, la cual indica que se debe principalmente

a una disfuncion en la célula tallo3.

En pacientes con anemia aplasica, las células CD34 positivas se encuentran
disminuidas en la médula 6sea y en la sangre31, mientras que el resto

muestran un numero elevado de células apoptéticas32.

La evidencia muestra que una reaccion mediada por células T puede ser

responsable de la destruccién de la célula tallo. Se ha visto aumento de
linfocitos CD8 activados33 en la medula 6sea. Ademas que las células T de
estos pacientes son capases de reducir la cantidad de Unidades Formadoras
de Colonias 34(UFC) in vitro, y la deplecion de éstas células T, restauran la
UFC. Estas células T producen citokinas como interferén-y( (IF-y) y factor de
necrosis tumoral-o (FNT-a) y se ha mostrado expresién de estas citocinas en

la médula 6sea de estos pacientes35. Estas citokinas pueden suprimir la



proliferacion de células tallo e inducir apoptosis36. La apoptosis inducida por
citokinas puede ocurrir directamente e indirectamente por el sistema ligando

Fas-Fas. IF-y y FNT—a son capaces de inducir expresion de Fas en células

tallo37. Fas ligando, que se encuentra en células T activadas pueden

subsecuentemente inducir apoptosis de estas células tallo que expresan FAS.

En este momento la hipotesis mas aceptada es que los linfocitos CD8
activados inducen apoptosis de las células tallo directamente, asi como las
citokinas producidas por estos linfocitos CD8. Sin embargo el mecanismo
exacto que indujo la reaccion inmune es desconocido. Debido a que hay

diversas causas de anemia aplasica, se puede asumir que hay también

diversos mecanismos que activan la célula T2,

Se encontré que la funcion de la glicoproteina-P en la células tallo esta
reducida en pacientes con anemia aplasica inducida por medicamentos en
comparacién con pacientes con anemia aplasica por otras causas38. La
disminucion en la funcidén de la glicoproteina-P, puede causar acumulo de
ciertas drogas en la célula tallo y subsecuentemente resultar en un aumento de
la citotoxicidad en esa célula y por lo tanto estos pacientes pueden ser mas

propensos a generar anemia aplasica inducida por drogas.

En otro grupo de pacientes puede haber otros mecanismos distintos a los

inmunes. Se han descrito mutaciones en linea germinal de un gen que codifica

telomerasas39. Esta mutacién causa disminucidon en la actividad de la

telomerasa y por lo tanto teldbmeros mas cortos, o que causa una menor

sobrevida en células tallo y por ende anemia aplasica.

TRATAMIENTO

El Transplante de células progenitoras hematopoyeticas (TCPH] continua

siendo el tratamiento de eleccion40 para esta patologia. Comenzé en los 70s,



en un inicio se comenzo6 a hacer los transplantes de CPH de médula ésea, sin
embargo hoy dia el transplante de CPH con células periféricas ha tenido

buenos resultados y se usa mas cada vez mas en todo el mundo. Se ha

reportado sobrevida de hasta 90%41,42 pero mas generalmente del

75-80%43. En la mayoria de los analisis los adultos tienen una sobrevida mas

baja comparado con los nifios y el indice de mortalidad fue 3 veces mas alto en

los adultos que desarrollaron Enfermedad de Injerto contra Huésped (EICH)43.

Sin embargo el transplante alogénico de CPH unicamente esta disponible para
una minoria de pacientes, ya que 70% no cuentan con un donador compatible
y en nuestro medio tampoco se cuentan con los recursos econdmicos ni la

experiencia suficiente para realizarlos.

En los pacientes que no son candidatos para TCPH se utiliza la terapia
inmunosupresora. Mathe et al. reporté pacientes que recuperaron la
celularidad en médula 6sea posterior al rechazo del transplante. Estos autores
especularon que la globulina antitimocito (GAT) utilizada en el régimen de
condicionamiento de estos pacientes indujeron el proceso anti-inmune#4.
Desde entonces se han desarrollado multiples estudios aleatorizados para
lograr establecer cual seria la mejor terapia inmunosupresora. Los
medicamentos mas comunmente estudiados son: globulina antitimocito,
ciclosporina A (CsA), androgenos, corticosteroides, factores de crecimiento y
ciclofosfamida. Estos estudios son dificles de comparar debido a las
diferencias en los criterios de inclusion, definicidn de la respuesta, tiempo de

vigilancia y tratamientos utilizados. Hasta ahora los mejores resultados que se

han publicado han sido con GAT y CsA con resultados similares45-62.

Se conoce que la ciclosporina mejora la sobrevida en los pacientes que no
responden con globulina antitimocito como monoterapia, ya que esta
combinacién de medicamentos produce: lisis de linfocitos y bloqueo en la

funcién de las células T. Sin embargo la terapia inmunosupresora no es un



tratamiento perfecto, ya que un tercio de los pacientes no responden y aun

aquellos que responden presentan conteos celulares bajos de manera cronica.

En Denver®® demostraron una excelente respuesta al tratamiento con
inmunosupresores con minima toxicidad, ningun paciente requiere
transfusiones y el 82% tuvo respuesta completa. Esto a un seguimiento medio
de 4.4 afios donde ninguno de los pacientes ha tenido recaida, ni
transformacion leucémica y/o mielodisplasica. En este estudio se recalca que
38% de estos pacientes tuvieron anemia aplasica adquirida asociada a
hepatitis, y ante la buena respuesta obtenida, parece contrastar con lo
previamente publicado en cuanto al mal prondstico de pacientes con dicha

asociacion.

Dentro de las complicaciones infecciosas reportadas en un estudio
multicéntrico prospectivo60, fueron mayores cuando el numero de neutrofilos
totales era menor (anemia aplasica muy grave), siendo la mas frecuente:

bacteriemias, seguida de neumonia y en igual medida se reportaron abscesos,

celulitis, infecciones virales.

El Grupo Europeo de Transplante de Médula analizé retrospectivamente a
1765 pacientes, los resultados dicen que en pacientes pediatricos, el mejor
tratamiento es el transplante y en los adultos la terapia inmunosupresora. La
ventaja del transplante en los pacientes pediatricos se debe a que en menor
tiempo presentan injerto celular, a diferencia de los adultos donde se prefiere la

terapia inmunosupresora debido a que hay mayor mortalidad relacionada al

transplante63.

Una publicacion reciente®2 indicé una incidencia acumulada de recaida

aproximadamente del 35% a 5 afios. Aproximadamente 90% de los pacientes

que recaen continuan con ciclosporina de 1 a 2 afios y 60% por 6 a 7 afios.



En cuanto a edad, sexo, retraso entre el diagndstico y el inicio del tratamiento,
cuenta de neutrdfilos absolutos al diagndstico y cualquier etiologia, no se
encontré ninguna relacion entre estas variables y su asociacion directa con

recaida.

El utilizar factores de crecimiento como el factor estimulante de colonias de
granulocitos estimula la proliferacion y diferenciacion de los progenitores de
granulocitos-monocitos, asi como de las células tallo. Ya que no hay ninguna
evidencia que este medicamento pueda revertir el defecto en la anemia
aplasica no se usa como monoterapia, sin embargo puede usarse como
soporte en estos pacientes junto con la terapia inmunosupresora mejorando la

cuenta de neutrofilos pero sin tener ningun impacto en cuanto a la disminucién
en los episodios de fiebre y/o infecciones documentadasf0 o de la sobrevida

global.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha demostrado en diversos estudios publicados el uso del tratamiento
inmunosupresor a base de globulina anti-timocito, ciclosporina A, esteroides,
factor estimulante de colonia de granulocitos para el tratamiento de la anemia
aplasica adquirida grave, tanto en poblacién adulta como en pacientes
pediatricos, misma que se ha administrado en nuestra institucion, sin embargo
desconocemos los resultados de dicho tratamiento en los pacientes pediatricos

que atendemos en este centro hospitalario.

JUSTIFICACION

El Hospital Infantii de México Federico Gémez es centro de referencia de
pacientes pediatricos con anemia aplasica a nivel nacional y una proporcién
considerable de éstas es grave. El tratamiento de eleccién para la anemia
aplasica es el transplante de células hematopoyéticas (TCHP); sin embargo no
es ampliamente usado en nuestro centro hospitalario por razones econémicas
y falta de donadores entre otras, por lo que la terapia inmunosupresora es una
opcion viable en nuestro pais, con tasas de remision reportadas en otros
paises, equiparables al TCHP. El conocer la tasa de respuesta al tratamiento
inmunosupresor antes descrito nos permitira evaluar la utilidad de dicho

tratamiento en estos pacientes.

OBJETIVO

Evaluar el efecto de la terapia inmunosupresora combinada con globulina
antitimocito, ciclosporina, metilprednisolona y factor estimulante de colonia de

granulocitos en nifios con anemia aplasica severa.



METODOLOGIA

Disefo del estudio: Observacional, descriptivo, retrolectivo, serie de casos.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gébmez que ingresaron al
servicio de hematologia con diagndstico de anemia aplasica grave y/o muy

grave, en el periodo de enero a diciembre de 2007.

TAMANO DE LA MUESTRA

Tipo de muestreo por conveniencia, consecutivo, de pacientes que acudieron

al servicio de hematologia.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Paciente de 0 a 18 afos con diagndstico de anemia aplasica grave
a. Definida como una celularidad en médula ésea menor al 30% y
depresion de al menos 2 lineas celulares, con las cifras ya
descritas anteriormente usando los criterios de Camitta.
2. Tratamiento con inmunosupresiéon combinada, que incluye todos los
siguientes:
a. Globulina antitimocito + Ciclosporina + Metilprednisolona y
Prednisona

b. Factor estimulante de colonia de granulocitos (G-CSF).

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Abandono del tratamiento o falta de cumplimiento total.
2. Mal prondstico para la vida a corto plazo.

3. Infeccion grave a su ingreso al hospital.



VARIABLES

Edad

Expresada en anos

Cuantitativa discreta

Género
Masculino o Femenino

Nominal dicotémica

Cuenta de neutrofilos
Definido como el numero absoluto de neutréfilos cuantificados en una

muestra de sangre a través de conteo por visualizacién directa.

Cuantitativa discreta

Hemoglobina
Expresada en gramos por decilitro (g/dL)

Cuantitativa continua

Numero de plaquetas
Definido como el numero de plaquetas por mcL en una muestra de

sangre que reporta el citdmetro de flujo.

Cuantitativa discreta

Numero Reticulocitos
Definido como el numero absoluto de reticulocitos cuantificados en una

muestra de sangre a través de conteo por visualizacién directa

Cuantitativa discreta



Celularidad en biopsia de médula 6sea
Definida como el numero de células hematopoyéticas en la biopsia de

meédula ésea al momento del diagndstico.
Expresada en porcentaje (0 a 100%)

Cuantitativa discreta

Respuesta a tratamiento

Respuesta completa: cuenta de neutréfilos mayor a 1.5 x 109/L, cuenta

plaquetaria mayor a 100 x 109/L y nivel de hemoglobina mayor a 11
g/dL.

Respuesta parcial: cuenta de neutréfilos mayor a 0.5 x 109/L, cuenta

plaquetaria mayor a 20 x 109/L y nivel de hemoglobina mayor a 8 g/dL.
Falla de tratamiento: niveles celulares menores a los definidos en
respuesta parcial y necesidad de transfusiones.

Variable Ordinal

Tiempo de respuesta al tratamiento
Tiempo entre el inicio de tratamiento y la respuesta (parcial o completa),

expresada en meses.

Cuantitativa discreta

Tiempo sin transfusiones
Definido como tiempo comprendido entre la ultima transfusién y su

ultima consulta, expresado en meses

Cuantitativa discreta

Complicaciones
Definido como los efectos adversos que se presentaron durante el

tiempo de tratamiento:Enfermedad del suero HAS, diabetes secundaria

a esteroides, eritema, gastroenteritis, bacteremia, etc.



Variable Nominal

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron medidas de tendencia central y dispersion para variables
cuantitativas y medidas de frecuencia para variables categoricas. Se realizd
diferencia de medias de muestras pareadas con t de student pareada para

variables continuas. Se describen el numero de complicaciones.

CONSIDERACIONES ETICAS

Debido a que es un estudio retrolectivo, que la informacion personal de cada
una de los pacientes no sera publicada y que el desarrollo y resultados de este
estudio no incidié en el tratamiento de los pacientes no se requirié firma de

consentimiento informado.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD
Para la realizacion de este estudio no se utilizd6 material ni reactivo

quimico-bioldgico, por lo que no tiene consideraciones de bioseguridad.






RESULTADOS

En el periodo de enero a diciembre de 2007 se refirieron al servicio de
Hematologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez un total de 10
pacientes con el diagndstico de anemia aplasica adquirida grave. Se realizd la
revision de los expedientes que se encuentran en el archivo clinico de esta
institucion y se encontré que de los 10 pacientes con diagndstico de anemia
aplasica grave solo 7 de ellos cumplieron los criterios de seleccidén para este
estudio (4 con diagnéstico de anemia aplasica muy grave y 3 con anemia
aplasica grave) ya que dos de ellos fallecieron antes del inicio del tratamiento.
Un paciente fallecié 2 semanas posterior a haber iniciado el tratamiento, dicho
paciente tenia mal prondstico para la vida a corto plazo por estar cursando con
un proceso infeccioso grave a su llegada al hospital, motivo por el cual se

excluyo del estudio.

La edad media de los 7 pacientes incluidos en el estudio es de 10 afos (7-14)
de los cuales 5 son del género masculino. Su lugar de origen fue de diferentes
estados de la Republica Méxicana: Yucatan, Guerrero (2), Estado de México,

Hidalgo, Distrito Federal y Puebla.

Para el diagnostico se les realizdé a todos los pacientes aspirado y biopsia de

médula dsea, los cuales fueron compatibles con anemia aplasica debido a que

cumplieron los criterios ya mencionados previamente4. El porcentaje de
celularidad en médula 6sea se mostré con una mediana de 20% (5 — 25%).
Los laboratorios al ingreso se presentaron con una media de Hb de 6 g/dL
(3-10) y una mediana de 7 g/dL. Todos presentaron un valor de cuenta de
reticulocitos menor al 1% con lo que se confirma anemia arregenerativa. La
media de neutrdéfilos totales fue de 270 (84-672) y una mediana de 180. En

cuanto a los valores de plaquetas la mediana fue de 6000 (1000-50,000).

Se les realizé prueba de fragilidad cromosémica con diepoxibutano con lo cual
se descartd anemia aplasica tipo Fanconi. Todos los pacientes contaron con
serologias negativas para Virus de Hepatitis A, B y C, citomegalovirus, virus de

Epstein Barr, parvovirus B19 (excepto 1 caso que presento serologia positiva),



ELISA para VIH. Los valores de inmunolobulinas totales tipo IgG, IgA e IgM
dentro de valores normales, asi como anticuerpos antinucleares y anticuerpos
anti-DNA negativos. Se realizé prueba de Ham para descartar hemoglobinuria
paroxistica nocturna, siendo negativa en todos los casos, con lo que se
estableci6 el diagndstico de anemia aplasica idiopatica en 6 de ellos. y en un

caso anemia aplasica secundaria a Parvovirus B19.

El tiempo que transcurrio entre el diagnéstico definitivo y el inicio del

tratamiento fue de un mes en 5 pacientes y de 2 meses en 2 pacientes.

Previo a la administracion del tratamiento con inmunosupresion combinada se
les realiz6 la prueba de hipersensibilidad inmediata (mediante
intradermorreaccion) a GAT, siendo negativa en todos los casos. El tratamiento
consistié en la administracién IV de una dosis de 30mg/kg/d de GAT equina
por 5 dias, metilprednisolona IV 60mg/m2/d por 5 dias, se cambi6 después a
prednisona via oral (dosis equivalente) y posteriormente se realiz6 descenso
paulatino (entre 2 y 4 semanas), CyA 15mg/kg/d, via oral y se ajusté con el
objetivo de mantener niveles séricos de 200-400 ng/ml; G-CSF 10mcg/kg/d
subcutaneo desde el dia 1 hasta que se evidenciaba una cuenta de neutréfilos

totales mayor de 500 en forma sostenida.

Posterior al inicio de tratamiento se realiz6 seguimiento en la consulta externa
de Hematologia de forma semanal durante el primer mes y posteriormente
cada mes, con controles de citometria hematica, niveles de CyA, pruebas de
funcion renal, funcidon hepatica y se realizé un registro de los eventos adversos

mostrados durante el tratamiento.

Dentro de las complicaciones, éstas se dividieron en: efectos adversos de la
GAT y en infecciosas. Las primeras consistieron en hipertension en 5 de los 7
pacientes, como manifestacion de la enfermedad del suero se observd
miocarditis en 1, exantema en 4 pacientes. Se presentaron en dos pacientes

eventos infecciosos asociados: un paciente con diarrea sin causa identificada y



otro con bacteremia por hemocultivo periférico positivo a Ralstonia picketti y a

Alcaligenes xylosoxidans sin repercusion clinica.

El tiempo medio de respuesta al tratamiento fue de 5.4 meses (mediana 3

meses, intervalo de 1 a 15 meses).

Con t de Student para comparar medias de muestras pareadas se evidencio
que existi6 una mejoria significativa en cuanto los valores de Hb basal
(diagnostica) cuando se comparé con la medida a los 3 meses (6.00 g/dL vs.
9.41 g/dL; P=.02) y a los 6 meses (6.00 g/dL vs. 10.28 g/dL; P=.005). También
se presentd mejoria en la cuenta de neutrdfilos totales a los 3 meses (270 vs.
1935; P=.001) y a los 6 meses (270 vs. 1879; P=.003). Los niveles de
plaquetas también mostraron una mejoria a los 3 meses (13.428 vs 81,142;
P=.096) y a los 6 meses (13,428 vs. 81,571; P=.045).

Se encontré mediante prueba de Pearson correlacion positiva entre el numero
de plaquetas al inicio del tratamiento con el tiempo de respuesta en meses,

rg=0.787 (Ver figura 1). Se encontr6 correlacion positiva limitrofe entre edad al
inicio de tratamiento y tiempo de respuesta en meses rg=0.786. No se encontro

correlacion para las demas variables.



Figura 1. Correlacién entre numero de plaquetas al inicio del
tratamiento y tiempo de respuesta en meses
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En cuanto a los pacientes dependientes de transfusiones se mantuvo

hemoglobina por arriba de 7g/dl. Se transfundieron concentrados plaquetarios
profilacticamente en cifras menores a 10x103/mcL y con cifras mayores si

existia sangrado sintomatico. El tiempo medio sin transfusiones es de 8.57

meses (mediana 9 meses, intervalo de 5 a 14 meses).

DISCUSION

La anemia aplasica adquirida tiene un pobre prondstico a corto plazo de no
brindarse un tratamiento rapido y adecuado. Sin éste las tasas de mortalidad

son mayores al 90% en los primeros 18 meses por complicaciones

relacionadas a la pancitopenia62.

Dentro de las limitaciones de este estudio, podemos mencionar que el numero
de pacientes involucrado es pequefo, sin embargo hay reporte de de grupos
con numero de pacientes similares y en un periodo de tiempo mayor59.

La razon por la cual no se incluyeron mas afos fue que a partir del 2007, se
comenzo a utilizar este tratamiento estandarizado para todos los pacientes, lo
que permitid un mejor analisis de los resultados, sin que existiera diferencia
entre uno u otro paciente. De la misma manera este estudio da pie a iniciar una
mayor documentacion de pacientes en los afos subsecuentes para poder
crear una base de datos mayor y de esta forma ser una muestra mas

significativa.

Este estudio demostrd una excelente respuesta al tratamiento, siendo ésta del
100%, con remision completa en un 28.5% y el 71.5% de respuesta parcial en
los primeros 6 meses que es comparable a lo reportado en la literatura®4, las
respuestas rapidas al tratamiento pueden resultar en disminucién de las tasas
de mortalidad, menor uso de terapia de soporte y por lo tanto disminuyen los

costos institucionales.



Dentro de las complicaciones relacionadas a la terapia inmunosupresora en
este grupo, se presentdé miocarditis como manifestaciéon de enfermedad del
suero en un solo paciente y sin mayor repercusion en el estado general de
éste, siendo controlada con esteroides, todos los pacientes reportaron
hipertricosis e hiperplasia gingival. De los 5 pacientes que presentaron
hipertension tras la administracion de GAT, fue controlada con
antihipertensivos de manera transitoria y solo uno de ellos present6 una crisis
convulsiva secundaria a la hipertension, en una sola ocasién por lo que no
ameritd tratamiento anticonvulsivo. Ningun paciente presenté hepatotoxicidad.
Un paciente presento nefrotoxicidad secundario al uso de ciclosporina, la cual

revirtio por completo tras disminuir la dosis.

Es importante continuar el seguimiento de estos pacientes a largo plazo, para
ver la sobrevida global. Permitiendo un analisis estadistico en el cual podamos

observar y/o conocer otras complicaciones.

De las complicaciones tardias que se reportan en la literatura mundial61;

incluyendo recaidas, o desarrollo de alteraciones clonales como

mielodisplasias, éstas no han sido vistas en ninguno de nuestros pacientes.

Las complicaciones tardias han hecho que se generen comentarios pesimistas
sugiriendo que la innmunosupresion unicamente retarda lo inevitable como el
uso de terapia mas téxica con dosis mas altas de ciclofosfamida y/o

transplante. Sin embargo un estudio publicado recientemente por el grupo de

Young62 reporta que 25% de los pacientes tratados y 50% de los curados
pueden no presentar ninguna complicaciéon posterior al uso de terapia
inmunosupresora y por ende en éste grupo el tratamiento hace mas que solo

alargar lo “inevitable”.

En cuanto al uso de factor estimulante de colonias de granulocitos, ésta fue
bien tolerada por los pacientes, en la mayoria de los grupos internacionales la
han usado como terapia de soporte y al menos en nuestra serie no se presento

ninguna infeccién que pusiera en riesgo la vida del paciente. Habra que



continuar valorando si éste medicamento puede mejorar la sobrevida global y/o
acelerar la aparicion de complicaciones como mielodisplasias. Ya que otros

grupos no han logrado evidenciar ningun beneficio en la respuesta

hematolc’)gicaeo.

Aunque la tasa de remision completa fue vista en 28.5%, todos son capaces de
disfrutar una vida independiente de transfusiones y no presentan enfermedad
y/o efectos adversos graves relacionados al tratamiento encontrandose vivos y

en buen estado general.



CONCLUSIONES

La terapia inmunosupresora es una buena terapia en los pacientes con anemia
aplasica adquirida grave y muy grave, adaptandose adecuadamente a nuestro
medio con buenas tasas de respuesta y pocas complicaciones, similares a

diferentes grupos alrededor del mundo.
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