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TRATAMIENTO CON GLOBULINA ANTILINFOCITO (GAL), CICLOSPORINA (CsA) Y
FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS GRANULOCITO MACROFAGO (FEC-GM)
EN NINOS CON ANEMIA APLASICA ADQUIRIDA.

Maria Teresa Duefias Gonzéalez*, Elva Jiménez Hernandez** y Edith Cardenas Vargas***
* M. en C. Jefe de la Division de Investigacion de la UMAE Hospital General” Gaudencio Gonzdlez Garza” del CMN “La Raza”
** Médico Adscrito al Servicio de Hematologia Pedidtrica, UMAE Hospital General “Gaudencio Gonzdlez Garza” del CMN “La Raza”

*** Residente de cuarto afio de Pediatria Médica de la UMAE Hospital General “Gaudencio Gonzdlez Garza” del CMN “La Raza”

INTRODUCCION: La Anemia Aplésica (AA) se presenta con una mortalidad muy elevada
en los primeros 6 meses al diagndstico. El tratamiento de eleccién es el trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas en quienes cuentan con donador HLA compatible;
la segunda terapéutica establecida es la inmunosupresion con globulina antilinfocito, de
preferencia en combinacion con ciclosporina. Se agrega al tratamiento FEC-GM con el fin
de aumentar la cuenta de neutréfilos y de esta forma disminuir la tasa de infeccion. Es
una enfermedad de baja incidencia y alta letalidad, por lo que conocer los resultados en
poblacién pediatrica de México aportard conocimiento.

OBJETIVO: conocer la respuesta al tratamiento con GAL, CsA y FEC-GM en nifios con
anemia aplasica adquirida del Servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General
Centro Médico Nacional La Raza.

MATERIAL y METODO: Se realiz6 un estudio transversal, analitico, retroprolectivo. Se
revisaron expedientes de pacientes menores de 16 afios de edad portadores de AAA,
diagnosticados y tratados de enero 1991 a junio 2009, sin donador HLA compatible para
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas 6 en estudio para la realizaciéon del
mismo, sin hipersensibilidad a la globulina antilinfocito, con funcion hepética y renal
normal, tratados en el Servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General Centro
Médico Nacional La Raza

ANALISIS ESTADISTICO: Para las variables cuantitativas se determino su distribucion
mediante sesgo y curtosis, en caso de distribucién normal se utiliz6 promedio como
medida de resumen, en caso contrario o de ser discreta como edad, mediante mediana.
Las variables cualitativas se presentan como ndmero absoluto y/o porcentaje y para la
comparacion entre grupos de tratamiento X? o prueba exacta de Fisher. Las variables

cuantitativas como supervivencia se compararon mediante anova.



RESULTADOS: Se diagnosticaron 180 pacientes con anemia aplasica adquirida, de los
cuales 70 fueron tratados con GAL con o sin factores de crecimiento hematopoyético.
Predominando el género masculino (58.57%). La mediana de la edad fue 10.0 afios
(minimo 1, maximo 15). La supervivencia global muestra una mediana 728 dias (minimo
21, maximo 4089). La mayoria presentd la forma mas grave de la enfermedad siendo
muy grave (MG) 61.20%, grave (G) 35.82% y Moderada (M) 2.98%. De los pacientes
evaluados con o sin factores de crecimiento hematopoyético, 16 (28%) alcanzaron una
remision parcial, 13 (22%) remision completa, y 29 pacientes (50%) falla terapéutica. La
terapia se dividio en tres grupos, sin diferencia significativa entre ellos en cuanto a
respuesta terapéutica, pero si en cuanto a supervivencia siendo mayor en aquellos en los
gue se administraron factores de crecimiento hematopoyético. La respuesta del grupo
total que recibi6é factores fue de 56%. No hubo diferencia significativa en cuanto a
respuesta y grado de la enfermedad, sin embargo, la supervivencia fue mayor para los
diagnosticados con AAMG. Las complicaciones presentaron mayor incidencia en el grupo
de GAL CsA FEC (58.6%), las mas frecuentes fueron enfermedad del suero, fiebre y
urticaria. En 68 pacientes se pudo conocer el estado actual de salud, encontrando a 38
pacientes vivos, 33 (49%) con remision parcial o completa y 5 (7%) con enfermedad
activa. Las defunciones ocuparon el 44%, las principales causas fueron sepsis y
hemorragia.

CONCLUSIONES: La terapia con GAL, inmunosupresores y factores de crecimiento
hematopoyético son la segunda linea terapéutica, con la cual se incrementa la posibilidad
de supervivencia a largo plazo. En nuestro estudio se reporta un 56% de respuesta
terapéutica, menor a la reportada en estudios previos (77%), asi como una tendencia a
mayor respuesta y supervivencia cuando se adicionan al tratamiento factores de
crecimiento y eritropoyetina. Sin embargo, se debe de continuar el estudio de esta
enfermedad en nuestra poblacion con el fin de mejorar el tratamiento tanto de sostén

transfusional y antimicrobiano como el inmunosupresor.

Palabras clave: Tratamiento, anemia aplasica adquirida, respuesta, supervivencia,
globulina antilinfocito, ciclosporina A, factores de crecimiento hematopoyético,

eritropoyetina.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La Anemia Aplastica (AA), fue descrita inicialmente por Paul Ehrlich en 1888 como un
trastorno caracterizado por anemia grave, neutropenia y Médula Osea (MO) amarilla e
hipocelular. Posteriormente en 1904 Chauffard le dio el nombre de AA que hasta la

actualidad persiste. )

La AA se clasifica como primaria o constitucional y secundaria o adquirida. De ésta ultima

nos ocuparemos en el presente trabajo.

La incidencia de la Anemia Aplastica Adquirida (AAA) es variable, se reportan de 5 a 30
nuevos casos por afo por millén de habitantes en Europa y alin mayor en Japén, China y
México. Esta enfermedad es mas frecuente en el sexo masculino entre los 11 y 20 afios

de edad y después de los 50 afios la relacién se invierte.

La etiologia de la AAA se desconoce pero de acuerdo a la fisiopatologia, se ha visto que
estd mediada por mecanismo inmune, con destruccion de las células progenitoras
hematopoyéticas por linfocitos. Esta respuesta inmune aberrante puede ser disparada
por exposicion ambiental de agentes quimicos, algunos medicamentos, infecciones
virales y quiza antigenos endbégenos generados por células de la MO alteradas
genéticamente. ©

La AAA se clasifica también en Grave y no grave (AAAG) de acuerdo a los criterios del
grupo colaborativo para el estudio de la AA que define a la AAAG como aquella en que
se presenta en la sangre periférica (SP) neutroéfilos < 0.5x 109/L, plaquetas < 20 000 x
109/L, reticulocitos corregidos con el hematocrito < 1% y biopsia de MO menor de 30%
de células hematopoyéticas.”” Cuando los pacientes presentan una cuenta de neutréfilos

< 0.2x 109/L se clasifican como AA muy grave. ©®

A principios del siglo XX los pacientes a menudo morian rapidamente de falla cardiaca,
hemorragia o infecciébn. Con los avances en el apoyo transfusional de eritrocitos vy
plaguetas, la causa mas comin de muerte son sepsis bacteriana o invasion micética

secundaria a la granulocitopenia. Sin embargo la mortalidad sigue siendo elevada en los



primeros 6 meses del diagndstico en todas las series tanto en época antigua como la

moderna y el principal indicador pronéstico es la gravedad de la enfermedad. ©”

La fisiopatologia de la AAA es compleja por la diversidad de supuestas asociaciones
etiolégicas. En la década de los 70, se inici6 una etapa de mejor comprension de
mecanismos inmunoldgicos como mediadores y productores de una serie de
enfermedades, hasta entonces de etiopatogenia desconocida, y aparecen algunos
reportes de pacientes con AA en quienes se identifica una disminucion en los linfocitos T
y B, alteraciones en la hipersensibilidad retardada y disminuciéon de inmunoglobulinas
circulantes.® Conforme se avanzé en este campo de la investigacion, se observé que
algunos pacientes con AAA presentaban células mononucleares capaces de inhibir la
hematopoyesis en cultivos celulares.”” Con estos reportes diversos grupos de
investigadores iniciaron el estudio de las alteraciones inmunolégicas en los pacientes con
AAA; una de las primeras series reportaron 16 pacientes en quienes los linfocitos de

sangre periférica (SP) eran capaces de inhibir el crecimiento celular en cultivos de MO.®?

En 1980 Bacigalupo y cols. igual que el grupo de Nissen demostraron que la inhibicion de
la hematopoyesis no es producida por una célula, sino por productos liberados de éstas,
que identificaron como linfocitos T gamma.®'? Posteriormente Zoumbos y cols.
introducen un nuevo concepto al campo de estudio de la AAA, cuando estimulando
linfocitos normales, observan que los linfocitos T activados producen una sustancia que
identifican como interferon oy y que producen supresion en las unidades formadoras de
colonia de la MO y este efecto fue mas potente con interferon y.*® En la actualidad de
acuerdo a las observaciones clinicas convincentes de la eficacia terapéutica y
experimentaciéon sistematica de laboratorio se cuenta con un modelo unificado de la
fisiopatologia de la AAA, con el uso exitoso del Trasplante de médula 6sea (TMO) para
curar la AA implica una deficiencia de la célula Stem o célula madre. Sin embargo con la
respuesta a la terapia inmunosupresora se ha puntualizado que el dafio de la MO es a
menudo por mecanismo inmune donde hay una excesiva produccion de interferon vy y
factor de necrosis tumoral por linfocitos Thl activados. Estas citocinas pueden disparar la
expresion del receptor Fas sobre las células CD34+ y facilitar la muerte celular
programada.® '* *® Hay menor evidencia para otros mecanismos tales como toxicidad
directa a la célula Stem o una funcion deficiente de las células estromales o factores de

crecimiento hematopoyéticos.®



Con base en las alteraciones inmunoldgicas se han intentado diferentes tipos de
tratamientos que modifiquen de alguna manera la respuesta inmune en estos pacientes
como: bolos de metilprednisolona, ciclofosfamida y otros tratamientos sin obtenerse
respuesta adecuada y con toxicidad importante.*® ' Otros tratamientos en etapa de
experimentacion son el uso de micofenolato de mofetil, tacrolimus, sirulimus y anticuerpo

anti-interleucina 2 humana recombinante.®

Hasta el momento el TMO y mas recientemente de células hematopoyéticas de SP es el
tratamiento de eleccion en la AAAG en pacientes de menos de 40 afos de edad, con
supervivencia a largo plazo de 70%-80% Yy recuperacion hematopoyética completa. Sin
embargo es un tratamiento limitado a aquellos pacientes que cuentan con un donador
hermano HLA compatible y dicha posibilidad es solo de un 30% y de costo muy

elevado.® 24

La segunda terapéutica establecida para la AAA es la inmunosupresiéon cuando el
paciente no cuenta con un donador hermano HLA compatible o tiene un riesgo elevado
de someterse al trasplante. Desde las primeras observaciones clinicas por Mathé y cols.
en algunos pacientes con AAA gque conseguian remisiones con tratamiento de globulina
antitimocito o antilinfocito (GAT o GAL término que se utiliza indistintamente) la AAA ha
sido exitosamente tratada.”> ?® Después de estos resultados, el uso de GAL prevalecié
en el escepticismo hasta 1983, cuando dos estudios americanos prospectivos reportaron
la superioridad de GAL sobre ambos: cuidados de apoyo y andrégenos,®® 2" la GAL se
introduce como tratamiento estandar para la AA. La respuesta promedio a la GAL es

aproximadamente del 40%- 60 %. 2829

La GAL o GAT es un anticuerpo heterélogo que se obtiene de caballo o de conejo, su
mecanismo de accidn no esta bien establecido, se postula que su accién inmediata es a
través de linfocitotoxicidad directa mediado por complemento lo que disminuye el nimero
de linfocitos a menos del 10% del nivel previo a la aplicacion, otras actividades mas
sutiles que pueden contribuir a la eficacia de la GAL que desencadena selectivamente la
apoptosis de las células T activadas y la regulacion en la produccién de linfocinas. Esta

actividad inmunoreguladora puede explicar la supresién prolongada durante varios



meses después del tratamiento con GAL. Sus principales efectos adversos son: fiebre,

malestar general, hipotensién, urticaria, enfermedad del suero y anafilaxia.®°"

La Ciclosporina A (CsA) es otra de las drogas con eficacia terapéutica bien documentada
comparable a la GAL. Es un potente inmunosupresor con actividad mejor definida que la
GAL. La CsA inhibe la transcripcion de genes para la interleucina- 2 (IL-2), interferony y
otras citocinas, de esta forma interfiere con la produccion de las citocinas inhibitorias de
la hematopoyesis y a su vez disminuye la apoptosis de las células hematopoyéticas.®?
Se ha demostrado la eficacia de la CsA en la AA de novo en muchos estudios ¥ y
también en inducir respuesta en mas del 50% en pacientes que son refractarios a la
GAL.®® Sin embargo estudios méas recientes han demostrado que la combinacién de
inmunosupresores, en especial GAL y CsA muestran mayor beneficio terapéutico. En un
estudio Aleman multicéntrico aleatorizado donde comparan GAL sola contra GAL mas
CsA, la respuesta promedio fue significativamente mayor para la combinacion (65% vs
39%) y el efecto fue mas marcado en aquellos pacientes con enfermedad grave, al igual
que en otros estudios.®® *® Frickhofen y Cols en 2003 reportaron los resultados de 11
afnos de seguimiento comparando el tratamiento con GAL solo y GAL+CsA, encontrando
gue, en los pacientes que reciben la terapia combinada responden con mayor frecuencia
y en forma mas temprana, con una supervivencia global y porcentaje de recaida similar
en ambos grupos (45% GAL+CsA vs 30% GAL).®?

A menudo la respuesta hematolégica de la GAL y CsA se observa en los primeros tres
meses, pero hay un grupo de pacientes que la presentan entre el tercer y sexto mes, y es
menos frecuente una respuesta a mayor tiempo. Solo una minoria de pacientes alcanza
valores sanguineos en rangos normales, algunos solo muestran respuesta parcial y otros
solo mejoria clinica con independencia transfusional y menos susceptibilidad a las

infecciones.“”

Los Factores de Crecimiento (FC) hematopoyéticos son un grupo de glucoproteinas que
han sido identificados y clonados, con influencia en la proliferacion y diferenciacion de las
células hematopoyéticas, entre ellos, el Factor estimulante de colonias granulocito
macrofago (FEC-GM) y el factor estimulante de colonias granulocito (FEC-G). Los
factores de crecimiento solos, no se consideran como terapia de primera linea en la AA,

por que ésta no se debe a una deficiencia de ningin factor de crecimiento conocido.“



Estudios pilotos con FEC-.G o FEC-GM en pacientes con AA refractaria muestran solo
respuesta transitoria en la cuenta de neutrofilos en aquellos pacientes con tejido
hematopoyético residual que tienen enfermedad menos grave y aquellos con AA grave o

muy grave no muestran respuesta.“?4%

El uso de los FC puede ser de utilidad cuando se adicionan a la terapia inmunosupresora
por dos razones: primero por que la respuesta a la inmunosupresion ocurre después de
semanas 0 meses, y las infecciones son la causa primaria de muertes tempranas en
pacientes tratados.“® Si el FC aumenta la cuenta de granulocitos en éste periodo se
puede disminuir las infecciones y por lo tanto la mortalidad; ademas es posible que los
FC acorten el tiempo de respuesta en pacientes tratados con inmunosupresién, ya que
se ha visto que movilizan las células progenitoras a la SP y se producen resiembras en la
MO; otro efecto es la supresion de la apoptosis de las células progenitoras. La falta de
incremento de neutréfilos durante el tratamiento con FC sirve como valor predictivo de
pobre o nula respuesta, por lo que los pacientes deben ser valorados cuidadosamente

para ofrecerles un trasplante de donador alternativo en forma temprana.“* *®

Existen estudios que han adicionado FC a la terapia con GAL o GAT/CsA como el de
Gluckman y cols. en un estudio multicéntrico aleatorizado incluyeron 102 pacientes 53 en
el grupo de GAT, CsA 'y FEC-G y 49 en el grupo sin FEC-G, a 112 dias en el grupo con
FEC-G el 83% de los pacientes mostraron respuesta completa de neutrdfilos
(>1.5x109/L) comparado con 44.9% en el grupo control (P=0.001). No encontraron
diferencia entre ambos grupos en cuanto al niumero de infecciones, aunque fueron
menos severas en el grupo con FC; el seguimiento a largo plazo no modificé la
supervivencia.*” En el estudio de Bacigalupo y cols. incluyeron 100 pacientes con GAT,
CsA, metilprednisolona y FEC-G, demostraron que los pacientes que no consiguen una
cuenta de glébulos blancos de 5x 109/L durante el tratamiento con FEC-G tuvieron muy
baja probabilidad de responder (37%) y una alta mortalidad promedio (42%).“® Furher y
cols estudiaron un grupo de 213 nifios con diagnostico de Anemia Aplasica buscando
factores de riesgo de acuerdo a la respuesta al tratamiento; encontraron que, la
supervivencia global para los pacientes con Anemia Aplasica grave y muy grave es
similar y que en la AA muy grave el incremento del recuento de granulocitos con la
administracion de FC es predictor para la respuesta a la terapia inmunosupresora dentro

de los primeros 6 meses.“?



El FEC-G es bien tolerado, sus efectos colaterales son minimos tales como dolor de
espalda, cefalea, fiebre y rara vez reaccion local, con la aplicaciobn prolongada se
menciona la evolucién a una enfermedad clonal, sin embargo hasta ahora se ha visto en
muy pocos casos Yy en estudios comparativos con o sin FC se ha reportado similar
incidencia, por lo que no se ha concluido que el uso de los FC sea la causa directa.®”
En 1990 se reportd por el grupo Japonés, un incremento en la incidencia de Sindrome
Mielodisplasico (SMD) y Leucemia Mieloide Aguda (LMA) tan alta como del 45% de los
nifos con Anemia Aplasica Adquirida que reciben tratamiento inmunosupresor junto con
FC. Socie y cols en 2007 reportan los resultados de 840 pacientes con AAA; el 43%
recibié FC, con una incidencia mayor de SMD/LMA a 10 afios, que solo recibieron terapia
inmunosupresora (10.9% vs 5.8%). Kojima y cols en 2002 publicaron la evolucion de
113 pacientes con AAA, de los cuales 12 desarrollaron SMD entre 9 a 81 meses
posteriores al diagnostico de AAA, con un riesgo de evoluciéon a SMD/LMA es 4.4 veces

mayor en los pacientes que reciben FC mas de 120 dias.®?



JUSTIFICACION

Los nifios con anemia aplasica presentan una alta mortalidad, reportandose
aproximadamente en 50% de los casos en los 6 primeros meses de hacerse el

diagnostico.

El tratamiento de eleccion es el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en
pacientes que tienen donador HLA compatible, en caso de no contar con donador la
alternativa es el tratamiento inmunosupresor con globulina antilinfocito, de preferencia en
combinacién con otros medicamentos como la ciclosporina. Una de las principales
causas de morbimortalidad en los pacientes portadores de anemia aplasica es la
presencia de infecciones, por lo que al agregar al tratamiento inmunosupresor FEC-GM
como un intento de elevar la cuenta de neutréfilos se espera incidir en la frecuencia de
esta complicacion y por lo tanto en la mortalidad secundaria y de esta forma aumentar la
probabilidad de respuesta al tratamiento. Es una enfermedad de baja incidencia y alta
letalidad, por lo que conocer los resultados en poblacién pediatrica de México aportara
conocimiento y servird de sustento para nuevos esquemas terapéuticos que ayuden a

incrementar la supervivencia de este grupo de pacientes con mejor calidad de vida.



OBJETIVO

Conocer la respuesta al tratamiento con GAL, CsA y FEC-GM en nifios con anemia
aplasica adquirida del Servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General Centro

Médico Nacional la Raza.



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio transversal analitico, retroprolectivo, observacional, en el servicio
de Hematologia Pediatrica del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, de la
Unidad Médica de Alta Especialidad, CMN La Raza, IMSS. Incluyendo a todos los
pacientes menores de 16 afios de edad, portadores de anemia aplasica adquirida,
diagnosticados y tratados de enero de 1991 a junio 2009, sin donador HLA compatible
para trasplante de células progenitoras hematopoyéticas 6 en estudio para la realizacion
del mismo, sin hipersensibilidad a la globulina antilinfocito, y con funcién hepética y renal
normal. Los datos se recolectaron mediante la revision de expedientes clinicos y
validados mediante la base de datos llevada en el servicio. Estos datos incluyeron:
nombre, edad, género, biopsia de hueso, médula 6sea (MO) por aspiracion con tincién de
wrighte-Giemsa, pruebas de funcionamiento hepatico, biometria hematica completa con
cuenta de plaquetas y reticulocitos, VGM, inmunoglobulinas, subpoblacién de linfocitos
(de ser posible), serologia para hepatitis, HIV, citomegalovirus; prueba de Ham, sucrosa
e inulina (de ser posible), hierro sérico con capacidad de captacion de transferrina,
ferritina, acido félico y B12, quimica sanguinea, creatinina sérica y depuracion de
creatinina; incluyendo también peso, talla, estado nutricional, fecha de primera consulta,
fecha de inicio de padecimiento, fecha del diagndstico, fecha de nacimiento, cuadro
clinico inicial, etiologia, complicaciones del tratamiento, respuesta al mismo, fecha de

defuncion y su causa.

Algunos datos, principalmente mortalidad, se compararon con los archivos de ingresos y
mortalidad de los servicios de Urgencias y Terapia Intensiva Pediatrica como servicios de
apoyo, o del Hospital de especialidades, lugar a donde son referidos los pacientes al
cumplir 16 afios, también se establecié comunicacién directa con los familiares en caso
necesario. La validacién del diagnéstico de anemia aplasica se realiz6 de acuerdo a los

criterios siguientes.

CRITERIOS PARA DEFINIR ANEMIA APLASICA)

Sangre periférica (minimo dos de los siguientes tres criterios)
Hemoglobina < 100 g / |, 6 hematocrito < 30%
Plaguetas <50 x 109/ |




Leucocitos < 3.5 x 109 I, 6 granulocitos < 1.5 x 109 /I

Biopsia de MO ( muestra adecuada)

Disminucioén en la celularidad, con ausencia o deplecion de todas las células
hematopoyéticas, 6 celularidad normal debida a hiperplasia eritroide focal con
deplecioén de células granulociticas y megacariociticas.

La ausencia de fibrosis significativa o infiltracién neoplasica

The International Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study.
Si uno de los dos criterios de sangre periférica es la hemoglobina o el hematocrito, se

requiere ademas una cuenta de reticulocitos < 30 x 109 / 1.

Se considera anemia aplasica grave a la presencia de médula 6sea con celularidad
menor del 25% de células hematopoyéticas normales sin exceso de blastos, mas la
presencia de dos de los siguientes parametros: Cuenta de granulocitos menor de
500/mm3, cuenta de plaquetas menor de 20 000/mm3 y cuenta de reticulocitos corregida

menor de 1% (Camitta y cols.).

Con base a la gravedad, alta mortalidad y baja incidencia de la enfermedad, todos los
pacientes recibieron el mismo tratamiento por lo que el investigador no asigno
tratamiento a recibir y solo se observaron los resultados del mismo. El tratamiento se
realizé con Globulina antilinfocito, Ciclosporina A y Factores de Crecimiento (granulocito-

macrofago o granulocito).

La Globulina antilinfocito, es una proteina obtenida del suero de caballo o conejo
inmunizados con células linfoides humanas, con un efecto principal linfocitotoxico. Su
presentacion es en viales de 250 mg, administrandose a dosis de 40 mg/kg/5dias via
catéter central, diluida en solucién fisiolégica 0.09% durante 18 hrs. No se usé solucién
de glucosa o dextrosa junto con la GAL, ni se mezclé con otros medicamentos. Treinta
minutos previos al inicio de la infusiébn de la GAL se administraron los siguientes
medicamentos: Hidrocortisona 100 mg IV, en lactantes 3.5 mg/kg de peso, Acetaminofen
10 mg/kg VO, Difenhidramina 2 mg/kg IV. Los siguientes medicamentos estuvieron
preparados y disponibles junto a la cama del paciente durante todo el tiempo de la
administracién de la GAL: Hidrocortisona 100 mg, Difenhidramina 2mg/Kg de peso y
Adrenalina 1:1000, 0.1 ml. Se inici6 con Prednisona via oral el mismo dia de inicio de
tratamiento con GAL a la dosis de 100mg/m2/dia por 10 dias repartida en tres tomas,



posteriormente se redujo la dosis hasta suspender en dos semanas, en caso de
presentarse enfermedad del suero se mantuvo la dosis de prednisona. Se vigilaron las
siguientes reacciones adversas de la GAL: Fiebre y calosfrios (ocurre en la mayoria de
pacientes que reciben GAL, puede ser secundaria a la destruccion de leucocitos), cuando
se presento se utilizé difenhidramina; urticaria y eritema (poco frecuente) tratandose con
difenhidramina; insuficiencia respiratoria (puede ser un signo de anafilaxia), en los casos
en que la reaccion persistio se administro difenhidramina y/o hidrocortisona; en caso de
no ceder, se utiliz6 adrenalina; dolor en térax o dolor lumbar (puede ser un signo de
anafilaxia o de hemodlisis) el tratamiento fue el mismo que para la insuficiencia
respiratoria; hemolisis (generalmente es detectada por de laboratorio, sin traduccién
clinica); hipotension (puede ser signo de anafilaxia), se debe detener la infusion de la
GAL hasta la estabilizacion de la presion sanguinea; trombocitopenia (cuando ocurre,
generalmente es transitoria, retornando a una cuenta de plaquetas normal al terminar el
tratamiento con GAL) se transfundié concentrados plaquetarios para mantener una cifra
>20x109/I durante el tratamiento; anafilaxia (poco frecuente, puede presentarse en
cualquier dia de la administraciéon de la GAL) se debe suspender la GAL en forma
definitiva e iniciar manejo con adrenalina de acuerdo a respuesta clinica. En caso de no
haber respuesta a los tres meses se repiti6 la administracion de GAL en algunos

pacientes.

La Ciclosporina A (CsA), es un metabolito lipofilico extraido del cylindrucarpum lucidum y
del tolypocladium inflatum. Es un inmunosupresor que actta sobre células T. Tiene dos
presentaciones, ambas de administracion oral, una en capsulas de 25 y 100mg y otra en
suspension. Se inicio el mismo dia de inicio de GAL a la dosis de 15mg/kg/dia dividido en
dos tomas y se ajusté la dosis para mantener niveles sanguineos entre 200-400ng/ml,
vigilando funcionamiento hepético y renal; después de 10 dias se disminuy6 la dosis a
10mg/kg/dia y se modifico de acuerdo a niveles sanguineos, funcién hepatica y renal
hasta completar 90 dias, en caso de respuesta paso a mantenimiento. En caso de no
haber respuesta se continué el tratamiento hasta por un afio. La dosis de ciclosporina se
redujo en un 25% cuando la creatinina sanguinea aumento en mas del 25% en relacién a
los valores normales de acuerdo a superficie corporal 6 disminucion del 30% en la
depuracién de creatinina durante el tiempo necesario para normalizar la funcién renal; el
mismo ajuste de dosis se dio en caso de aumento en cifras de transaminasas al doble

de las cifra normal.



El FEC-G es una glucoproteina que regula la hematopoyesis al promover la proliferacion
y diferenciacion de células progenitoras a nivel de médula 6sea. Su presentacion es en
viales de 300 pug. Al 9° dia de iniciado el tratamiento con GAL-CsA, se agrego FEC-G a
dosis de 10 ug /kg/dia via subcutanea, hasta que los neutréfilos aumentaron a 1000/ul,
en caso de respuesta paso a mantenimiento con 2 aplicaciones por semana la misma

dosis hasta completar 3 meses. Si no hubo respuesta se suspendié a los 30 dias.

ESTUDIOS DURANTE EL TRATAMIENTO

Se buscaron, en los expedientes, los siguientes resultados que rutinariamente se realizan
a los pacientes como parte del seguimiento de su terapia: creatinina, depuracién de
creatinina, niveles sanguineos de ciclosporina y pruebas de funcionamiento hepatico los
dias 1,8,16 y 24, posteriormente cada 15 dias hasta completar 6 meses de tratamiento.
Biometria hemética con cuenta de plaquetas y reticulocitos diariamente durante la
administracion de la GAL, posteriormente los dias lunes miércoles y viernes hasta su
egreso, como externo cada 7 dias, y de acuerdo a valoracibn médica y de las
condiciones del paciente, hasta completar seis meses de tratamiento. A los 3 meses se
realiz6 médula 6sea por aspiracion, biopsia de hueso, y en algunos pacientes
subpoblacion de linfocitos; en caso de no respuesta se repitieron estos estudios a los 6

meses.

APOYO TRANSFUSIONAL

Se reviso en el expediente si el paciente recibié el apoyo transfusional ideal que es el
siguiente: Transfusidén de concentrados plaquetarios para mantener cuenta de plaquetas
mayor a 10 000/mm3. En caso de manifestaciones de sangrado, o de que se incremente
el consumo de plaquetas (hipertermia, hipertension, infecciéon, sangrado grave) se
mantuvo una cifra mayor a 10,000. Siempre se valoro al paciente previo a la
administracion de plaquetas con cuenta plaquetaria y clinica. El paciente debe ser
transfundido con concentrados plaquetarios de aféresis de preferencia del mismo grupo
sanguineo, y de donador no familiar en caso de que cuenten con donador para trasplante
alogénico, de no ser asi, y donar familiares de primera, segunda y tercera linea se
administran irradiados por el riesgo de enfermedad de injerto contra huésped asociada a
transfusion. Transfusion de paquete globular para mantener Hb mayor de 7 g/dl o en
caso de sintomas y signos de hipoxia severa. Todos los componentes celulares son

leucorreducidos de preferencia pre-almacenamiento, en caso de no disponer de dicho



procedimiento se utilizo filtro de cuarta generacion durante la transfusion; y durante el

tratamiento con GAL fueron irradiados en banco central de sangre.

En caso de refractariedad a plaquetas y sangrado activo, se transfunden plaquetas de
aféresis de donador HLA compatible y en mayor dosis (no dividir la cosecha), y se
buscan alternativas que saltan la activacion plaguetaria ya sea con desmopresina,
factores de coagulacion activados (complejo protombinico activado, factor VIl activado) y

esteroides via intravenosa.

CRITERIOS DE RESPUESTA

Remision: disminucion o desaparicion de los sintomas y signos de una enfermedad. Se
revisaron cada dos semanas los resultados de la biometria hemética tomandose los
pardmetros abajo enunciados, para valorar si hubo o no remisién. Se realizo una

subdivisién de la remisién en parcial y completa.

Remision completa: pardmetros hematoldgicos normales. Granulocitos de mas de

1000/mm3. Plaquetas de mas de 100 000/mm3. Hemoglobina de mas de 10 gr/%.
Remisién parcial: incremento en los parametros hematolégicos sin alcanzar la
normalidad, sin requerir transfusiones. Granulocitos de mas de 500/mm3. Plaquetas de

mas de 30 000/mm3.

Falla: sin cambio en los parametros hematolégicos previos al tratamiento.



ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 el programa Excel para capturar los datos, completandose el analisis
estadistico en el programa SPSS. Para las variables cuantitativas se determino su
distribucion mediante sesgo y curtosis, en caso de distribucién normal se utilizé6 promedio
como medida de resumen, en caso contrario o de ser discreta como edad, mediante
mediana. Las variables cualitativas se presentan como namero absoluto y/o porcentaje y
para la comparacion entre grupos de tratamiento X* o prueba exacta de Fisher. Las
variables cuantitativas como supervivencia se compararon mediante anova.



RESULTADOS

De enero de 1991 a junio del 2009 se diagnosticaron 180 pacientes con anemia aplasica
adquirida, de los cuales 70 fueron tratados con GAL con o sin factores de crecimiento
hematopoyético. De estos pacientes 29 (41.43%) son del género femenino y 41(58.57%)
del masculino. De acuerdo al grupo etario, el género predominante durante la etapa de
lactante y preescolar fue el femenino, y en etapa escolar y adolescencia fue el género

masculino. La mediana de la edad 10.0 afios (minimo 1, maximo 15).

Del estado nutricional, la desnutricion solo se presentdé en 8 pacientes sin presentar
diferencia significativa en cuanto genero (4 casos en cada grupo); por grupo etario la
desnutricion predomino en preescolares y adolescentes (3 casos cada uno, 4.2%)

mientras que para la etapa de lactante y escolar fue minima su presentacién (un caso por

grupo).

El cuadro clinico mostr6 que la mayoria de los pacientes iniciaron con sindrome
hemorragico (80%), anémico (74.2%), y en menor frecuencia sindrome infeccioso
(45.7%). El 10.76% presentd un sindrome al Dx, 63.09% dos sindromes y 26.15% tres
sindromes. La evolucion previa al diagnéstico con una mediana 33.5 dias (minimo O,
maximo 282). En cuanto al valor de VGM, la mediana 88.5 (minima 59, méxima 107), 14
casos presentaron VGM elevado y uno bajo. La supervivencia global muestra una

mediana 728 dias (minimo 21, maximo 4089).

De acuerdo a la clasificacion etiologica, 47.2% correspondi6 al tipo idiopatico y 52.85%
se catalogd como secundaria; de estos ultimos la etiologia fue: 32 casos (86.5%)
secundarios a mielotéxicos (insecticidas, pesticidas, fumigantes, gasolinera, cemento,
plomo, cerillos, pintura, thiner, aguarras, bactericida, resistol, etc.), 2 casos, 5.4%,
secundario a hepatitis (uno de ellos con antecedente de mielotéxicos) y 3 casos, 8.1%,
secundario a medicamentos (dos con uso de dipirona y antecedente de mielotoxicos y el

restante con cloramfenicol con historia de exposicion a insecticida).

La mayoria presentd la forma mas grave de la enfermedad siendo muy grave (MG)
61.20%, grave (G) 35.82% y Moderada (M) 2.98%.



La celularidad en la biopsia 6sea se encontré disminuida, como era de esperar en esta

patologia, llamando la atencion la presencia de fibrosis en el 14.82% de los casos.

De los 70 pacientes tratados con GAL 12 (17%) no fueron valorables a los tres meses, ya
sea por cambio de adscripcion, paso a servicio de adultos o defuncion temprana sin
tiempo suficiente para valorar efecto de la terapia. De los 58 pacientes evaluados con o
sin factores de crecimiento hematopoyético, 16 (28%) alcanzaron una remisién parcial,

13 (22%) remision completa, y 29 pacientes (50%) falla terapéutica (Cuadro 1).

La terapia se dividié en tres grupos, el primero en el que solo recibieron GAL 8 pacientes
(14%), el segundo GAL con CsA y FEC-GM 33 casos (57%), y el tercero GAL-CsA-FEC-
GM y EPO 17 casos (29%). Sin diferencia significativa entre grupos terapéuticos en
cuanto a género (P=0.515), grupo etario (P=0.616), cuadro clinico inicial (P=0.314),
clasificacion etiologica (P=0.260), ni en grado de la enfermedad (P=0.152). En cuanto a
los hallazgos en la biopsia 6sea y grupo terapéutico tampoco hubo variacion significativa
(celularidad P=0.079 y fibrosis P=0.597).

La respuesta del grupo total que recibid factores fue de 56%. Al dividir a los 50 pacientes
que recibieron GAL mas FEC-G o GM de los que se les agregd a su terapia
Eritropoyetina (EPO) se observé diferencia en la respuesta siendo mayor en este ultimo
grupo, no obstante no se encontré diferencia estadistica (Cuadro 2).

Al comparar los tres grupos terapéuticos comentados llama la atencion que no hubo
diferencia estadisticamente significativa (P=0.099) en la respuesta presentada, pero si en
cuanto a supervivencia, siendo mayor en los grupos en los que se administr6 FEC-GM o
G, haciéndose mas evidente al agregar EPO al tratamiento (Figura No.1), relacion que se
conserva al dicotomizar en dos grupos; GAL con y sin factores de crecimiento

hematopoyético (P=0.065) (Figura No.2).

Como hallazgo de importancia se observo que no hubo diferencia significativa en cuanto
a respuesta y grado de la enfermedad (P=0.180), sin embargo, sorpresivamente la

supervivencia fue mayor para los diagnosticados con AAMG (Figura No.3 y 4).



Las complicaciones presentadas en los distintos grupos terapéuticos (Cuadro 3) muestra

mayor incidencia de las mismas en el grupo de GAL CsA FEC (58.6%).

En 68 pacientes se pudo conocer el estado actual de salud, encontrando a 38 pacientes
vivos, 33 (49%) con remision parcial o completa y 5 (7%) con enfermedad activa (Cuadro
4).

Las defunciones, ocuparon el 44% (30 casos), las causas fueron sepsis (27.6%),
hemorragia (34.5%), ambos (sepsis con hemorragia) 17.3%, choque mixto y hemorragia
(7%), choque séptico con desequilibrio hidroelectrolitico y &cido-base, perforacion
intestinal secundario a colon neutropénico, endocarditis, y accidente automovilistico
(3.4% cada uno). El 79.3% ocurrié posterior a los 6 meses del diagnostico, sin variar el
grado de la enfermedad (50% MG y 50% G), mientras que en el grupo de defunciones
durante los primeros 6 meses del Dx el 80% fueron AAMG y 20% AAG.

En cuanto al apoyo transfusional se observo que en el 60% de los casos no se realizd
adecuadamente. En cuanto a plaguetas, en varias ocasiones no se contaba con
plaquetas por aféresis o plaquetas irradiadas; en el caso de concentrado eritrocitario
también se observaron alteraciones ya que en algunas ocasiones no eran
leucorreducidos o bien irradiados, y para estos casos tampoco se contaba en todas las

transfusiones con filtro de cuarta generacion.



DISCUSION

La anemia aplasica adquirida es una enfermedad de baja incidencia pero de muy alta
mortalidad; mas del 50% de los casos mueren en los primeros seis meses del
diagnéstico sin una intervencion terapéutica adecuada. El Tratamiento de eleccion es el
trasplante de médula ésea, lo cual no es posible en una gran cantidad de pacientes
debido a que no cuentan con donador HLA compatible, por lo que el tratamiento
alternativo es el de globulina antilinfocito en combinacibn con farmacos

inmunosupresores, © 21249

De acuerdo a lo observado por otros investigadores, el género con mayor afeccion en la
anemia aplasica adquirida es el masculino, con un predominio en la edad escolar y
adolescencia; similar a lo encontrado en nuestros pacientes los cuales tuvieron una

mediana de edad de 10 afios. @

En contraste con estudios previos en los que relacionan al grado de enfermedad como
factor pronéstico, para la respuesta al tratamiento, en nuestro caso la respuesta fue
similar tanto para los diagnosticados como AAMG como AAG,® " %9 sin embargo, llama
la atencion que la supervivencia fue mayor para AAMG. “9

La respuesta a GAL observada por distintos autores se reporta entre el 40 al 60%,® 22
incrementandose al agregar terapia inmunosupresora como la ciclosporina, prednisolona,
y factores de crecimiento hematopoyético hasta un 77%,“® lo que contrasta con los
resultados de este estudio en que la respuesta del 56% fue menor a la reportada,
probablemente secundaria a un diagnéstico mas tardio de la enfermedad por el estatus
socioecondémico y cultural de la poblacién estudiada, lo cual conlleva también a que
continden en exposicidon con factores potencialmente mielotéxicos asi como a agentes

infecciosos.®

En este estudio se muestra una tendencia a una mayor respuesta y en la supervivencia
al incrementar el nimero de medicamentos involucrados, con una frecuencia mayor al
agregar la EPO ademas de los factores de crecimiento hematopoyético sin embargo no
encontramos diferencia estadisticamente significativa en la respuesta entre los grupos de

tratamiento con GAL con o sin CsA, FEC-GM o G y EPO, contrario a lo reportado en la



literatura. Probablemente se tenga que incrementar el tamafio de la muestra para poder

demostrar la diferencia estadisticamente; Io mismo se observo con la supervivencia. % 4*
47)

Como era esperado, los principales efectos adversos/complicaciones al tratamiento con
GAL fueron enfermedad del suero, fiebre y urticaria, similar a lo reportado en estudios

previos. ¢%3

En cuanto a las causas de defuncién las principales contindan siendo infecciosas y

hemorragicas, principalmente en pacientes que contindian en actividad de la enfermedad.
(24)

Como es sabido el tratamiento de eleccién continua siendo el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, sin embargo no siempre es posible por lo que a pesar de
gue en esta casuistica no se alcanzé la respuesta esperada, continua siendo la mejor
opcion para nuestra poblacién el administrar la globulina antilinfocito junto con
inmunosupresores y factores de crecimiento disponibles, ya que con esto incrementamos
la posibilidad de supervivencia a largo plazo. No obstante es importante continuar
mejorando el tratamiento de sostén transfusional, antimicrobiano e implementando un

tratamiento secuencial inmunosupresor.



CONCLUSIONES

1. Al igual que en la bibliografia internacional, en nuestro estudio el género mas
afectado es el masculino, predominando en etapa de escolar y adolescente, con una

mediana de edad a 10 afos.

2. En nuestra poblacién el grado de la enfermedad no modifica la respuesta al
tratamiento, observando que aquellos pacientes con estadio muy grave presentaron
mejor rango de supervivencia; contrario a investigaciones previas en que lo refieren

como factor pronéstico para respuesta y supervivencia.

3. Se presenta el 56% de respuesta a la terapia con GAL, CsA, FEC-GM o G con o sin
EPO, menor a la reportada en investigaciones previas (77%), probablemente

secundario a las caracteristicas socioculturales y econémicas de nuestra poblacion.

4. No encontramos diferencia estadistica entre la respuesta y los distintos grupos de
tratamiento, sin embargo se aprecia una tendencia de mayor respuesta y mejor
supervivencia en aquellos en los que se utilizd6 GAL con factores de crecimiento
hematopoyético, aumentando en los que se agrego EPO. Probablemente se requiera

nuevos estudios con un tamafio de muestra mayor.

5. Los efectos adversos/complicaciones del tratamiento fueron similares a lo reportado
en la literatura mundial, los mas frecuentes son enfermedad del suero, fiebre y

urticaria.

6. Similar a estudios previos las principales causas de defuncién son infecciosas y

hemorragicas.

7. EIl tratamiento de eleccién continua siendo el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, sin embargo no siempre es posible por no contar con donador
HLA compatible, en estos casos la terapia con GAL, inmunosupresores y factores de
crecimiento hematopoyético son la segunda linea terapéutica, con la cual se

incrementa la posibilidad de supervivencia a largo plazo.



8. Se debe de continuar el estudio de esta enfermedad en nuestra poblacion con el
fin de mejorar el tratamiento tanto de sostén transfusional y antimicrobiano como
el tratamiento inmunosupresor.



CUADROS

Cuadro 1. Respuesta segun grupo terapéutico

TERAPIA TOTAL
GAL GAL-CsA- GAL-CsA-
FACTORES FACTORES-EPO
n % n % n % n %
REMISION PARCIAL 1 6.3 9 56.3 6 375 16 100
REMISION COMPLETA 0 0 53.8 6 46.2 13 100
FALLA 7 24.1 17 58.6 5 17.2 29 100
TOTAL 8 13.8 33 56.9 17 29.3 58 100

De los 58 pacientes evaluados con o sin factores de crecimiento hematopoyético, 16 (28%) alcanzaron una remision parcial,

13 (22%) remision completa, y 29 pacientes (50%) falla terapéutica.

Cuadro 2. Respuesta segun grupos terapéuticos con GAL CsA FEC-GM con y sin EPO

RESPUESTA TOTAL
REMISION REMISION FALLA
PARCIAL COMPLETA
n % n % n % n %
GAL CsA FACTORES 9 27.3 7 21.2 17 51.5 33 | 100
GAL CsA FACTORES EPO 6 35.3 6 35.3 5 294 17 | 100
TOTAL 15 30 13 26 22 44 50 | 100

La respuesta del grupo total que recibié factores fue de 56%. Al dividir a los 50 pacientes que recibieron GAL mas FEC-G o

GM de los que se les agreg6 a su terapia Eritropoyetina (EPO) se observo diferencia en la respuesta siendo mayor en este

ultimo grupo, no obstante no se encontré diferencia estadistica.




Cuadro 3. Complicaciones de acuerdo a la terapia

COMPLICACIONES TERAPIA TOTAL
GAL GAL CsA GAL CsA
FACTORES FACTORES EPO
n % n % % n %
NINGUNA 2 20 10 24.4 4 21.1 16 229
ENF DEL SUERO 1 10 7 17.1 10 52.6 18 25.7
FIEBRE 3 30 2 4.9 2 10.5 7 10.0
URTICARIA 0 0 1 2.4 1 5.3 2 2.9
FIEBRE Y URTICARIA 3 30 4 9.8 1 5.3 8 11.4
TOXICIDAD 0 0 1 2.4 0 1 1.4
HAS 0 0 2 4.9 0 2 2.9
HAS CON TOXICIDAD 0 0 7 17.1 0 7 10.0
ENF DEL SUERO Y 0 0 2 4.9 1 5.3 3 4.3
TOXICIDAD
FIEBRE, URTICARIA 1 10 5 12.2 0 0 6 8.5
Y TOXICIDAD
TOTAL 10 14.3 41 58.6 19 27.1 70 100

Las complicaciones presentadas en los distintos grupos terapéuticos muestra mayor incidencia de las mismas en el grupo

de GAL CsA FEC (58.6%).

Cuadro 4. Estatus actual seglin grupo terapéutico

ESTATUS TOTAL
AAG AAM RP RC DEFUNCION
n % n % n % n % n % n %

GAL 0 0 0 0 2 22 2 22 5 56 9 100
GAL CsA 1 2 1 2 11 27 9 22 19 47 41 100
FACTORES

GAL CsA 0 0 3 17 2 11 7 39 6 33 18 100
FACTORES

EPO

TOTAL 1 1 4 6 15 22 18 27 30 44 68 100

En 68 pacientes se pudo conocer el estado actual de salud, encontrando a 38 pacientes vivos, 33 (49%) con remision

parcial o completa y 5 (7%) con enfermedad activa.
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