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ANTECEDENTES

Los síndromes de falla medular se caracterizan por una reducción en la

producción medular efectiva de eritrocitos, granulocitos y plaquetas, lo que

causa pancitopenia periférica. En algunas condiciones puede solo estar

afectada una o dos líneas celulares.

En la anemia aplásica, la pancitopenia periférica se debe a una falta de

producción o producción reducida de células en la médula ósea. Este desorden

puede ser adquirido,  heredado (genéticamente, pero no necesariamente

expresado al nacimiento) o congénito (presente al nacimiento) o cualquier

combinación de estas variantes.

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

celular también pueden ser adquiridas o congénitas y en algunas ocasiones

pueden transformarse en pancitopenias1,2,3.

La gravedad de la anemia aplásica fue clasificada por Camitta y

colaboradores4 en un esfuerzo para poder comparar diversos grupos de

pacientes y diversos tratamientos. Para el diagnóstico de anemia aplásica

grave el paciente debe tener al menos dos de las siguientes anomalías:

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 ósea debe contener menos del 30% de celularidad

normal.

La anemia aplásica 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 más correcto  hablar

de anemia hipoplásica en lugar de anemia aplásica leve o moderada5, no

únicamente por semántica, sino por la predicción del pronóstico y la toma de

decisiones en cuanto al tratamiento.



TABLA 1. CLASIFICACIÓN DE ANEMIA APLÁSICA

ADQUIRIDAS HEREDADAS

Secundarias

Radiación

Medicamentos y químicos

 Toxicidad directa:

quimioterapia, benceno

 Idiosincrático: cloranfenicol,

anti-inflamatorios, anticonvulsivos.

Virus

 Epstein Barr

 Hepatitis

 VIH

Enfermedades inmunes

 Fascitis eosinofílica

 Hipoinmunoglobulinemia

Timoma

Embarazo

Hemoglobinuria paroxística nocturna

Mielodisplasia

Idiopática

Anemia Fanconi

Disqueratosis congénita

Síndrome de Shwachman-Diamod

Disgenesia Reticular

Trombocitopenia amegacariocítica

Anemia aplásica familiar

Otros síndromes (ej., Down,

Dubowitz y Seckel)

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

término de anemia aplásica fue aparentemente introducido por Vaquez y



Aubertin7 en la sociedad del Hospital de Paris en 1904. La palabra aplasia se

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

anormalidad funcional en la producción de células sanguíneas.

EPIDEMIOLOGÍA

La anemia aplásica es una enfermedad con baja incidencia, como lo han

demostrado diversos estudios, en Reino Unido8, Francia9, Brasil10 y otros

países en Europa15 así como Israel11. La incidencia de la anemia aplásica

muestra una gran variabilidad geográfica. Parece ser baja en Europa,

Norteamérica y Brasil y dos a tres veces más alta en Asia12,13. En México se

habla de una incidencia muy alta de 18.7 por millón de niños17. Esta

variabilidad en la incidencia puede reflejar: exposición  a diversos factores

ambientales incluyendo virus, medicamentos, químicos, susceptibilidad

genética, criterios diagnósticos y diseño de los estudios.

La frecuencia en la letalidad de la anemia aplásica severa solía ser alta a pesar

del tratamiento, ya sea por transplante alogénico de células progenitoras

hematopoyéticas (TCPH) o inmunosupresión, sin embargo en los últimos 25

años el pronóstico ha mejorado drásticamente y hoy día 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 presentación es 15 a 25 años o mayores de 60 años. La

relación hombre:mujer15 es aproximadamente 1:1.



ETIOLOGÍA

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

“idiopática”.

Históricamente la anemia aplásica se ha asociado a exposición de químicos

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

social desproporcionado a su incidencia18.

En Estados Unidos se asoció que los obreros expuestos a benceno

presentaban aplasia medular. El benceno es un contaminante muy

peligroso19-20, se encuentra en solventes orgánicos y derivados del petróleo.

El benceno se concentra en la grasa de la médula ósea, formando compuestos

solubles en agua, dañando el DNA, disminuyendo el número de progenitores

hematopoyéticos, dañando finalmente el estroma.

En los años 40s y 50s surgió una epidemia tras la introducción del

cloranfenicol. Éste 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 supresión medular y/o anemia aplásica

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

medicamentos21-23.

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

episodio de hepatitis en donde no se identifico ningún patógeno o droga24. Se

estima que ocurre en menos del 0.07% del número total de pacientes

pediátricos con hepatitis25 y en menos del 2% en aquellos con hepatitis no-A,

no-B26.



En una serie se reportó una mortalidad mayor al 90% durante el primer año

con una sobrevida promedio de 11 meses27. Ésta 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 eosinofílica, sin embargo independientemente de la

etiología no parece afectar la respuesta al tratamiento30.

PATOGÉNESIS

Debido a ensayos de observación clínica en cuanto a  la eficacia terapéutica y

a experimentos de laboratorio sistemáticos se tiene un modelo de la

fisiopatología de la anemia aplásica, la cual indica que se debe principalmente

a una disfunción en la célula tallo3.

En pacientes con anemia aplásica, las células CD34 positivas se encuentran

disminuidas en la médula ósea y en la sangre31, mientras que el resto

muestran un número elevado de células apoptóticas32.

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

responsable de la destrucción  de la célula tallo. Se ha visto aumento de

linfocitos  CD8 activados33 en la medula ósea. Además que las células T de

estos pacientes son capases de reducir la cantidad de Unidades Formadoras

de Colonias 34(UFC) in vitro, y la depleción de éstas células T, restauran la

UFC. Estas células T producen citokinas como interferón-  (IF- ) y factor de

necrosis tumoral-  (FNT- )  y se ha mostrado expresión de estas citocinas en

la médula ósea de estos pacientes35. Estas citokinas pueden suprimir la



proliferación de células tallo e inducir apoptosis36. La apoptosis inducida por

citokinas puede ocurrir directamente e indirectamente por el sistema ligando

Fas-Fas. IF-  y FNT  son capaces de inducir expresión 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 hipótesis más aceptada es que los linfocitos CD8

activados inducen apoptosis de las células tallo directamente, así como las

citokinas producidas por estos linfocitos CD8. Sin embargo el mecanismo

exacto que indujo la reacción inmune es desconocido. Debido a que hay

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

diversos mecanismos que activan la célula T2.

Se encontró que la función de la glicoproteína-P en la células tallo está

reducida en pacientes con anemia aplásica inducida por medicamentos en

comparación con pacientes con anemia aplásica por otras causas38. La

disminución en la función de la glicoproteína-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 aplásica inducida por drogas.

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

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

  telomerasas39. Esta mutación causa disminución en la actividad de la

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

sobrevida en células tallo y por ende anemia aplásica.

TRATAMIENTO

El Transplante de células progenitoras hematopoyeticas (TCPH] continúa

siendo el tratamiento de elección40 para esta patología. Comenzó en los 70s,



en un inicio se comenzó a hacer los transplantes de CPH de médula ósea, sin

embargo  hoy día el transplante de CPH con células periféricas ha tenido

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

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

75-80%43. En la mayoría de los análisis los adultos tienen una sobrevida mas

baja comparado con los niños y el índice de mortalidad fue 3 veces más alto en

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

Sin embargo el transplante alogénico de CPH únicamente está disponible para

una minoría de pacientes, ya que 70% no cuentan con un donador compatible

y en nuestro medio tampoco se cuentan con los recursos económicos ni la

experiencia suficiente para realizarlos.

En los pacientes que no son candidatos para TCPH se utiliza la terapia

inmunosupresora. Mathe et al. reportó pacientes que recuperaron la

celularidad en médula ósea 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-inmune44.

Desde entonces se han desarrollado múltiples estudios aleatorizados para

lograr establecer cual seria la mejor terapia inmunosupresora. Los

medicamentos más comúnmente estudiados son: globulina antitimocito,

ciclosporina A (CsA), andrógenos, corticosteroides, factores de crecimiento y

ciclofosfamida. Estos estudios son difíciles de comparar debido a las

diferencias en los criterios de inclusión, definición 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

combinación de medicamentos produce: lisis de linfocitos y  bloqueo en la

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



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

aquellos que responden presentan conteos celulares bajos de manera crónica.

En Denver59 demostraron una excelente respuesta al tratamiento con

inmunosupresores con mínima toxicidad, ningún paciente requiere

transfusiones y el 82% tuvo respuesta completa. Esto a un seguimiento medio

de 4.4 años donde ninguno de los pacientes ha tenido recaída, ni

transformación leucémica y/o mielodisplásica. En este estudio se recalca que

38% de estos pacientes tuvieron anemia aplásica adquirida asociada a

hepatitis, y ante la buena respuesta obtenida, parece contrastar con lo

previamente publicado en cuanto al mal pronóstico de pacientes con dicha

asociación.

Dentro de las complicaciones infecciosas reportadas en un estudio

multicéntrico prospectivo60, fueron mayores cuando el número de neutrófilos

totales era menor (anemia aplásica muy grave), siendo la mas frecuente:

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

celulitis, infecciones virales.

El Grupo Europeo de Transplante de Médula analizó retrospectivamente a

1765 pacientes, los resultados dicen que en pacientes pediátricos, el mejor

tratamiento es el transplante y en los adultos la terapia inmunosupresora. La

ventaja del transplante en los pacientes pediátricos 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 publicación reciente62 indicó una incidencia acumulada de recaída

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

que recaen continúan con ciclosporina de 1 a 2 años y 60% por 6 a 7 años.



En cuanto a edad, sexo, retraso entre el diagnóstico y el inicio del tratamiento,

cuenta de neutrófilos absolutos al diagnóstico y cualquier etiología, no se

encontró ninguna relación entre estas variables y su asociación directa con

recaída.

El utilizar factores de crecimiento como el factor estimulante de colonias de

granulocitos estimula la proliferación y diferenciación de los progenitores de

granulocitos-monocitos, así como de las células tallo. Ya que no hay ninguna

evidencia que este medicamento pueda revertir el defecto en la anemia

aplásica no se usa como monoterapia, sin embargo puede usarse como

soporte en estos pacientes junto con la terapia inmunosupresora mejorando la

cuenta de neutrófilos pero sin tener ningún impacto en cuanto a la disminución

en los episodios de fiebre y/o infecciones documentadas60 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

aplásica adquirida grave, tanto en población adulta como en pacientes

pediátricos, misma que se ha administrado en nuestra institución, sin embargo

desconocemos los resultados de dicho tratamiento en los pacientes pediátricos

que atendemos en este centro hospitalario.

JUSTIFICACIÓN

El Hospital Infantil de México Federico Gómez es centro de referencia de

pacientes pediátricos con anemia aplásica a nivel nacional y una proporción

considerable de éstas es grave. El tratamiento de elección para la anemia

aplásica es el transplante de células hematopoyéticas (TCHP); sin embargo no

es ampliamente usado en nuestro centro hospitalario por razones económicas

y falta de donadores entre otras, por lo que la terapia inmunosupresora es una

opción viable en nuestro país, con tasas de remisión reportadas en otros

países, equiparables al TCHP. El conocer la tasa de respuesta al tratamiento

inmunosupresor antes descrito nos permitirá 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 niños con anemia aplásica severa.



METODOLOGÍA

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

UNIVERSO DE ESTUDIO
Pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gómez que ingresaron al

servicio de hematología con diagnóstico de anemia aplásica grave y/o muy

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

TAMAÑO DE LA MUESTRA

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

al servicio de hematología.

CRITERIOS DE INCLUSIÓN

1. Paciente de 0 a 18 años con diagnóstico de anemia aplásica grave

a. Definida como una celularidad en médula ósea menor al 30% y

depresión de al menos 2 líneas celulares, con las cifras ya

descritas anteriormente usando los criterios de Camitta.

2.  Tratamiento con inmunosupresión combinada, que incluye todos los

siguientes:

a. Globulina antitimocito + Ciclosporina + Metilprednisolona y

Prednisona

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

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN
1. Abandono del tratamiento o falta de cumplimiento total.

2. Mal pronóstico para la vida a corto plazo.

3. Infección grave a su ingreso al hospital.



VARIABLES

Edad
Expresada en años

Cuantitativa discreta

Género
Masculino o Femenino

Nominal dicotómica

Cuenta de neutrófilos
Definido como el número absoluto de neutrófilos cuantificados en una

muestra de sangre a través de conteo por visualización directa.

Cuantitativa discreta

Hemoglobina
Expresada en gramos por decilitro (g/dL)

Cuantitativa continua

Número de plaquetas
Definido como el número de plaquetas por mcL en una muestra de

sangre que reporta el citómetro de flujo.

Cuantitativa discreta

Número Reticulocitos
Definido como el número absoluto de reticulocitos cuantificados en una

muestra de sangre a través de conteo por visualización directa

Cuantitativa discreta



Celularidad en biopsia de médula ósea
Definida como el número de células hematopoyéticas en la biopsia de

médula ósea al momento del diagnóstico.

Expresada en porcentaje (0 a 100%)

Cuantitativa discreta

Respuesta a tratamiento
Respuesta completa: cuenta de neutrófilos 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 neutrófilos 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 transfusión y su

última 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

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Se realizaron medidas de tendencia central y dispersión para variables

cuantitativas y medidas de frecuencia para variables categóricas. Se realizó

diferencia de medias de muestras pareadas con t de student pareada para

variables continuas. Se describen el número de complicaciones.

CONSIDERACIONES ÉTICAS

Debido a que es un estudio retrolectivo, que la información personal de cada

una de los pacientes no será publicada y que el desarrollo y resultados de este

estudio no incidió en el tratamiento de los pacientes no se requirió firma de

consentimiento informado.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Para la realización de este estudio no se utilizó material ni reactivo

químico-biológico, por lo que no tiene consideraciones de bioseguridad.





RESULTADOS
En el período de enero a diciembre de 2007 se refirieron al servicio de

Hematología del Hospital Infantil de México Federico Gómez un total de 10

pacientes con el diagnóstico de anemia aplásica adquirida grave. Se realizó la

revisión de los expedientes que se encuentran en el archivo clínico de esta

institución y se encontró que de los 10 pacientes con diagnóstico de anemia

aplásica grave solo 7 de ellos cumplieron los criterios de selección para este

estudio (4 con diagnóstico de anemia aplásica muy grave y 3 con anemia

aplásica grave) ya que dos de ellos fallecieron antes del inicio del tratamiento.

Un paciente falleció 2 semanas posterior a haber iniciado el tratamiento, dicho

paciente tenía mal pronóstico para la vida a corto plazo por estar cursando con

un proceso infeccioso grave a su llegada al hospital, motivo por el cual se

excluyó del estudio.

La edad media de los 7 pacientes incluidos en el estudio es de 10 años (7-14)

de los cuales 5 son del género masculino. Su lugar de origen fue de diferentes

estados de la República Méxicana: Yucatán, Guerrero (2), Estado de México,

Hidalgo, Distrito Federal y Puebla.

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

médula ósea, los cuales fueron compatibles con anemia aplásica debido a que

cumplieron los criterios ya mencionados previamente4. El porcentaje de

celularidad en médula ósea se mostró 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 neutrófilos 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 realizó prueba de fragilidad cromosómica con diepoxibutano con lo cual

se descartó anemia aplásica tipo Fanconi. Todos los pacientes contaron con

serologías 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, así como anticuerpos antinucleares y anticuerpos

anti-DNA negativos. Se realizó prueba de Ham para descartar hemoglobinuria

paroxística nocturna, siendo negativa en todos los casos, con lo que se

estableció el diagnóstico de anemia aplásica idiopática en 6 de ellos. y en un

caso anemia aplásica secundaria a  Parvovirus B19.

El tiempo que transcurrió entre el diagnóstico definitivo y el inicio del

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

Previo a la administración del tratamiento con inmunosupresión combinada se

les realizó la prueba de hipersensibilidad inmediata (mediante

intradermorreacción) a GAT, siendo negativa en todos los casos. El tratamiento

consistió en la administración IV de una dosis de 30mg/kg/d de GAT equina

por 5 días, metilprednisolona IV 60mg/m2/d por 5 días, se cambió después a

prednisona vía oral (dosis equivalente) y posteriormente se realizó descenso

paulatino (entre 2 y 4 semanas), CyA 15mg/kg/d, vía oral y se ajustó con el

objetivo de mantener niveles séricos de 200-400 ng/ml; G-CSF 10mcg/kg/d

subcutáneo desde el día 1 hasta que se evidenciaba una cuenta de neutrófilos

totales mayor de 500 en forma sostenida.

Posterior al inicio de tratamiento se realizó seguimiento en la consulta externa

de Hematología de forma semanal durante el primer mes y posteriormente

cada mes, con controles de citometría hemática, niveles de CyA, pruebas de

función renal, función hepática y se realizó 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 hipertensión en 5 de los 7

pacientes, como manifestación de  la enfermedad del suero se observó

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 repercusión clínica.

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 evidenció

que existió una mejoría significativa en cuanto los valores de Hb basal

(diagnóstica) cuando se comparó 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 presentó mejoría en la cuenta de neutrófilos 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 mejoría a los 3 meses (13.428 vs 81,142;

P=.096) y a los 6 meses (13,428 vs. 81,571; P=.045).

Se encontró mediante prueba de Pearson correlación positiva entre el número

de plaquetas al inicio del tratamiento con el tiempo de respuesta en meses,

rs=0.787 (Ver figura 1). Se encontró correlación positiva limítrofe entre edad al

inicio de tratamiento y tiempo de respuesta en meses rs=0.786. No se encontró

correlación para las demás variables.



Figura 1. Correlación entre número de plaquetas al inicio del
                           tratamiento y tiempo de respuesta en meses



En cuanto a los pacientes dependientes de transfusiones se mantuvo

hemoglobina por arriba de 7g/dl. Se transfundieron concentrados plaquetarios

profilácticamente en cifras menores a 10x103/mcL y con cifras mayores si

existía sangrado sintomático. El tiempo medio sin transfusiones es de 8.57

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

DISCUSIÓN
La anemia aplásica adquirida tiene un pobre pronóstico a corto plazo de no

brindarse un tratamiento rápido 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 número

de pacientes involucrado es pequeño, sin embargo hay reporte de  de grupos

con número de pacientes similares y en un periodo de tiempo mayor59.

La razón por la cual no se incluyeron mas años fue que a partir del 2007, se

comenzó a utilizar este tratamiento estandarizado para todos los pacientes, lo

que permitió un mejor análisis de los resultados, sin que existiera diferencia

entre uno u otro paciente. De la misma manera este estudio da pie a iniciar una

mayor documentación de pacientes en los años subsecuentes para poder

crear una base de datos mayor y de esta forma ser una muestra más

significativa.

Este estudio demostró una excelente respuesta al tratamiento, siendo ésta del

100%, con remisión 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 literatura64, las

respuestas rápidas al tratamiento pueden resultar en disminución 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 presentó miocarditis como manifestación de enfermedad del

suero en un solo paciente y sin mayor repercusión en el estado general de

éste, siendo controlada con esteroides, todos los pacientes reportaron

hipertricosis e hiperplasia gingival. De los 5 pacientes que presentaron

hipertensión tras la administración de GAT, fue controlada con

antihipertensivos de manera transitoria y solo uno de ellos presentó una crisis

convulsiva secundaria a la hipertensión, en una sola ocasión por lo que no

ameritó tratamiento anticonvulsivo. Ningún paciente presentó hepatotoxicidad.

Un paciente presentó nefrotoxicidad secundario al uso de ciclosporina, la cual

revirtió por completo tras disminuir la dosis.

Es importante continuar el seguimiento de estos pacientes a largo plazo, para

ver la sobrevida global. Permitiendo un análisis estadístico en el cual podamos

observar y/o conocer otras complicaciones.

De las complicaciones tardías que se reportan en la literatura mundial61:

incluyendo recaídas, o desarrollo de alteraciones clonales como

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

Las complicaciones tardías han hecho que se generen comentarios pesimistas

sugiriendo que la innmunosupresión únicamente retarda lo inevitable como el

uso de terapia más tóxica con dosis más 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 complicación posterior al uso de terapia

inmunosupresora y por ende en éste grupo el tratamiento hace más 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 mayoría de los grupos internacionales la

han usado como terapia de soporte y al menos en nuestra serie no se presentó

ninguna infección que pusiera en riesgo la vida del paciente. Habrá que



continuar valorando si éste medicamento puede mejorar la sobrevida global y/o

acelerar la aparición de complicaciones como mielodisplasias. Ya que otros

grupos no han logrado evidenciar ningún beneficio en la respuesta

hematológica60.

Aunque la tasa de remisión 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 encontrándose vivos y

en buen estado general.



CONCLUSIONES

La terapia inmunosupresora es una buena terapia en los pacientes con anemia

aplásica adquirida grave y muy grave, adaptándose adecuadamente a nuestro

medio con buenas tasas de respuesta y pocas complicaciones, similares a

diferentes grupos alrededor del mundo.
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