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RESUMEN

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO EN NINOS CON ANEMIA APLASICA TRATADOS EN EL HOSPITAL DE
PEDIATRIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI (CMN SXXI). Autores: Lozano GM, Bernaldez RR,
Solis LKA, Mejia AIM.

INTRODUCCION: La anemia aplasica (AA) es un sindrome de falla medular. Mas del 80% es debida a causas
adquiridas, entre ellas la autoinmune. El trasplante de médula ésea (TMO) de donador relacionado
histocompatible es el tratamiento inicial de eleccidn en pacientes pediatricos, con 75 a 90% de sobrevida. La
terapia de supresion inmune (TIS) es util si no se dispone de donador histocompatible para TMO.

OBJETIVOS: GENERAL: Describir los resultados del tratamiento con TMO y TIS en nifios con aplasia medular
tratados en el Servicio de Hematologia del Hospital de Pediatria del CMN SXXI. ESPECIFICOS: 1. Establecer la
sobrevida total y libre de eventos en los nifios con AA tratados con TMO y TIS. 2. Describir la co-morbilidad
durante el tratamiento de este grupo de pacientes.

DISENO: Observacional, longitudinal, retrospectivo. POBLACION BLANCO: Pacientes pediatricos con nuevo
diagnéstico de anemia aplasica atendidos en UMAE Hospital de Pediatria del CMN SXXI, realizado entre Enero
2002 a diciembre 2009, con un periodo minimo de 3 meses de seguimiento, posterior al tratamiento. PERIODO
DE ESTUDIO: Enero 2002 a mayo 2010. CRITERIOS DE INCLUSION: 1. Pacientes pediatricos (menores de 17

afos) con diagnéstico de anemia aplésica grave y muy grave, cumpliendo los criterios del Grupo Internacional

para el Estudio de AA, que ingresaron al servicio de Hematologia Pediatrica del HP CMN SXXI para ser tratados
a partir de enero del 2002 y hasta diciembre del 2009. 2. Pacientes con AA en quienes se descartd anemia
aplasica constitucional tipo Fanconi, HPN variedad hipoplasica, SMD, mielofibrosis, neoplasias y causas
inmunolégicas. CRITERIOS DE EXCLUSION Y ELIMINACION: 1.Pacientes pediatricos con AA que no

completaron el tratamiento y seguimiento en esta unidad por abandono o envio a sus unidades de adscripcion

correspondientes. 2. Pacientes pediatricos con anemia aplasica de quienes no se encontrd expediente o este
estuvo incompleto para su revision. 3. Pacientes con patologia subyacente o tratamientos previos distintos al que
se estudia. VARIABLES: UNIVERSALES: Edad, género. INDEPENDIENTES: Anemia aplasica, gravedad de

anemia aplasica, terapia inmunosupresora, trasplante de médula 6sea; DEPENDIENTES: Respuesta al

tratamiento, tiempo de respuesta, periodo libre de eventos, recaida, sobrevida. ANALISIS ESTADISTICO: El
andlisis estadistico se realizé con estadistica descriptiva e inferencial. Para determinar sobrevida se utiliz6 curvas
de Kaplan Meier.

RESULTADOS: Se captaron para su revision los expedientes de 23 pacientes con nuevo diagnostico de AA
realizado en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se excluyeron y eliminaron a 8
pacientes, debido a que 5 de ellos se clasificaron como anemia aplasica moderada, observandose remision
espontanea posterior a lo cual se decidid alta definitiva a hospital de adscripcion. Los 3 pacientes restantes
excluidos se clasificaron como AA grave, sin embargo en dos de ellos se corrobor6 causa constitucional (Anemia
de Fanconi), y el Ultimo paciente excluido fue por tratamiento previo con QT por primer diagnostico de leucemia.
Se incluyeron en este estudio para su analisis a 15 pacientes con anemia aplasica grave y muy grave, que

continuaron tratamiento y seguimiento en nuestro servicio, sin tratamientos previos, descantandose



enfermedades subyacentes y documentandose causa adquirida. El 60% (9 pacientes) correspondieron a sexo
masculino y 40% (6 pacientes) al sexo femenino; la edad al diagndstico tuvo una media de 94.53 meses
(mediana de 104 meses). De los 15 pacientes estudiados, en 3 pacientes no fue posible que se sometieran a
TIS ni TMO, 2 debido a complicaciones graves y muerte antes del tratamiento y, 1 por remision espontanea
parcial. Se tratd a 12 pacientes (80%) de los cuales se obtuvo respuesta en el 75% de los casos,
documentandose remision completa en 1 paciente con AAG secundaria a PvB19 correspondiendo al 8.3%, y con
remision parcial en 66.7% de los casos tratados con TIS con porcentaje de falta de respuesta en el 25% restante.
El Unico paciente sometido a trasplante presento respuesta parcial con PLE 40 meses y sobrevida de 45 meses.
De las RP documentadas el 75% se clasificaron como AAG y 25% AAMG. En 3 pacientes (25%) no hubo
respuesta, 2 pacientes con AAMG ambos fallecieron a menos de 1 mes del tratamiento y 1 con AAG en espera
de respuesta a 3 meses de tratamiento. El tiempo promedio para obtener la remision parcial o completa fue de 1
mes para TMO, y 9.6 meses para el tratamiento inmunosupresor. En general el tiempo promedio de una
respuesta, parcial o completa, ya sea post TMO o post tratamiento inmunosupresor fue de 8.6 meses.

La sobrevida de los pacientes con AA grave y muy grave tratados con terapia inmunosupresora es del 73.3% a 8
afios de seguimiento y la probabilidad de fallecer son del 26.7%. La sobrevida global de los pacientes a fue de
2.2 afos (27.1 meses).

CONCLUSIONES: 1. La sobrevida de los pacientes con AA tratados en el servicio de Hematologia del Hospital
de Pediatria del CMN SXXI, muestra que la sobrevida global es semejante a la reportada por la literatura. El
73.3% estd vivo a 8 afios de seguimiento, contra 80% de casos vivos a cinco afios reportado por grupos
internacionales. 2. La Terapia Inmunosupresora Combinada a base de Globulina antilinfocito, ciclosporina A y
esteroide utilizada en nuestro grupo de pacientes con AAG y AAMG sin donador histocompatible, mostré lograr
un buen control de la enfermedad (73%). 3. En nuestra experiencia no se han observado recaidas de la
enfermedad después de haber obtenido respuesta. 4. Aunque la literatura expresa claramente que la mejor
opcién de tratamiento es el TMO, en nuestro caso, debido al tamafio de muestra no es posible confirmarlo, pero
el Unico caso trasplantado se puede considerar que esta curado. 5. La morbi-mortalidad en estos pacientes esta
constituida por los procesos infecciosos graves y el sangrado. 6. Debido a la poca frecuencia con la cual este
padecimiento se presenta en los servicios de hematologia (uno o dos casos por afio) es importante llevar a cabo

estudios multi-institucionales para obtener mayor informacion.



l. MARCO TEORICO

La anemia aplasica (AA) es un sindrome de falla de la médula ésea (MO) caracterizado por
hipoplasia medular y pancitopenia periférica. Las bases tedricas de la falla de la MO incluyen
defectos primarios o dafio de las células hematopoyéticas o del microambiente medular. - ©

Se reconocen tres mecanismos patogénicos principales: a) lesion de la célula pluripotencial
(stem cell); b) defecto del estroma; c) desarrollo de defecto clonal en la célula pluripotencial.
La gran mayoria de las aplasias deben a lesion de la célula pluripotencial por factores

adquiridos © 9

El papel de disfuncion inmune se sugiri6 por Mathe en 1970, al documentar recuperacion
autéloga en un paciente con AA, gracias al régimen inmunosupresor de acondicionamiento
pre-trasplante de médula 6sea (TMO) que promovié el retorno de la funcion medular normal.
Desde entonces, numerosos estudios muestran, que la terapia inmunosupresora (T1S) mejora
la funcién medular hasta en 70% de los pacientes con AA adquirida @ 5 %13

La supresion de la hematopoyesis es mediada por una poblacion expandida de linfocitos T
citotoxicos CD8 y HLA-DR+, que producen citocinas inhibitorias (interferon gamma y factor de
necrosis tumoral —FNT-), que suprimen la hematopoyesis por afectacion del ciclo mitético, y
células asesinas, por induccion de apoptosis mediada por Fas. En adicion, estas citocinas,
inducen sintesis y produccion de oxido nitrico por células medulares, contribuyendo a la

citotoxicidad por mediacién inmune y a eliminacién de células hematopoyéticas © 8 ° 16 17

La incidencia anual de AA se reporta en 2 casos por millon de habitantes en Europa y Estado
Unidos, siendo mas comun en Asia de 4 hasta 14 casos por millébn de habitantes. No se
reporta predisposicion racial ni de género, y se describe en todos los grupos de edad, con pico
de presentacion bifasica de 10-25 afios (en la nifiez, por la inclusion de sindromes de falla
medular hereditarios) y en mayores de 60 afios ' 1& 20

La causa congénita o hereditaria (constitucional) de AA es muy rara, se presenta en el 20% de

los casos. Los pacientes usualmente presentan caracteristicas dismorficas o estigmas fisicos.



La falla medular puede ser la caracteristica inicial de presentacion. Dentro de las causas
i (1,6,21-23).

hereditarias la mas comun es Anemia de Fancon
La causa adquirida se presenta hasta en el 80% de los casos, de estos, hasta el 50% es
debida a factores idiopaticos; de las causas adquiridas conocidas se describen: 1) Causas
infecciosas (Viricas: hepatitis B y C, Epstein-Barr, Citomegalovirus, HIV, Parvovirus B19 y
Micobacterias); 2) Exposicion toxica ( radiaciones ionizantes y quimicos); 3) Medicamentos
(citostaticos, mecanismo idiosincrasico y por depresion medular dependiente de dosis); 4)
Trastornos inmunoldgicos; 5) Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN) & 21-23).

La presentacion clinica de pacientes con AA incluye signos y sintomas relacionados a
disminucién de produccién de células hematopoyéticas, en ausencia de sindrome infiltrativo.
El inicio es insidioso, con sintomas relacionados a anemia o sangrado; la fiebre o infeccion

son una presentacién menos frecuente &2

En cualquier caso de AA debe dirigirse la inspeccién hacia estigmas fisicos de sindromes de
falla medular hereditarios (hiperpigmentacion, talla baja, microcefalia, hipogonadismo, retraso

mental y anormalidades esqueléticas y renales) -2

Dentro del diagnéstico, la determinacion de una biometria hematica reflejard pancitopenia, con
anemia normocitica, normocrémica, grave y arregenerativa. Hay leucopenia con linfocitosis
relativa y neutropenia, sin encontrarse eosinéfilos ni basdfilos. La plaquetopenia, es en
general moderada a grave. El grado de citopenias es usado para evaluar la gravedad de AA.
El frotis de sangre periférica es (til para distinguir AA de causas displasicas o infiltrativas * 2"

El aspirado de MO es hipocelular, sélo con tejido graso y estroma. Ante conservacion
hematopoyética o hematopoyesis residual, se comprueba disminucién de la celularidad
hematopoyética mediante biopsia medular, considerandose hipocelular con <25% de
celularidad, con aumento de las células grasas y, a veces, edema, hemorragia e infiltracion

linfo-plasmocitaria ™ 2"

El Grupo Internacional para el Estudio de la AA (Camitta 1984) la define en categorias de

gravedad, en base a criterios en sangre periférica y medulares como: AA Grave (AAG): Al



menos dos criterios en sangre periférica: a) Neutréfilos: <500/mm? b) Plaquetas:
<20,000/mm?; c) Reticulocitos: <0.4%; Celularidad en MO: a) <25%. AA muy grave (AAMG):

Criterios de AAG pero con neutréfilos <200/mm®. AA moderada (AAM): pacientes que no

cumplen criterios de AAG o AAMG 721 | a evaluacién de la gravedad de la enfermedad es

importante en la decisién del tratamiento y tiene valor de significancia pronéstica @ 2%

El tratamiento se basa en: 1) Tratamiento de sostén (TS), con terapia transfusional y manejo
de infecciones; 2) Trasplante de médula 6sea (TMO) a pacientes con donador histocompatible
y 3) Terapia inmunosupresora (TIS) &2 2429

La principal causa de morbi-mortalidad de AA incluye infecciones y sangrado, ademas de la
ganancia adicional de toxicidad relacionada al régimen de acondicionamiento y enfermedad
injerto contra huésped (EICH) en pacientes sometidos a TMO ¢* 2639 Con inmunosupresion,
en promedio solo dos tercios de los pacientes obtienen respuesta. Sin embargo la recaida y
enfermedad clonal de inicio tardio son el riesgo %3133

El TMO de donador relacionado histocompatible es el tratamiento inicial de eleccién en
pacientes pediatricos con diagnéstico de AAG, con 75-90% de oportunidad de respuesta a
largo plazo. Uno de los principales problemas del TMO en AA es el alto porcentaje de pérdida
de injerto (relacionado a numero de transfusiones y duracién de la enfermedad previa al
TMO); aunque esto ha disminuido de >30% (1980) a cerca del 5-10% en la actualidad, gracias
a modificaciones al régimen de acondicionamiento ¢ > 24 25 3330 | TMO de donador no
relacionado se asocia a alto porcentaje de mortalidad por lo que sélo se justifica si el donador
relacionado no es compatible y si la TIS como parte de una estrategia de tratamiento ha
fallado®”, siendo la pérdida de injerto y la enfermedad injerto contra huésped (EICH)

obstaculos para el éxito del mismo & 2"

. Chan y colaboradores sugieren, que el TMO de
donador no relacionado, es estrategia de tratamiento factible para nifilos con AAG refractaria y
sin donador relacionado histocompatible, informando que 7 de 9 pacientes sometidos a TMO
se encuentran vivos e independientes de transfusiones, a una media de seguimiento de 34

meses %



La terapia de supresion inmune (TIS) es Util si no se dispone de donador histocompatible para
TMO.
Los agentes de TIS incluyen: Ciclosporina A (CsA), polipéptido ciclico que suprime la

inmunidad humoral y, a extensibn mayor, reacciones inmunes mediadas por células.

Metilprednisolona, esteroide que retrasa el efecto de reacciones anafilactoides y puede limitar

la anafilaxia bifasica; en enfermedad del suero grave por globulina antilinfocito (GAL),
mediada por complejos inmunes, reduce los efectos inflamatorios; tiene también efecto
inmunosupresor adicional. GAL equina, inhibe la respuesta inmune celular, por alteracion de
la funcién de células T o eliminacién de células reactivas a antigenos. GAL de conejo,

modifica la funcion de células T y elimina linfocitos T reactivos a antigenos en sangre
periférica; la dosis y duracién de la terapia para ambas varia con los protocolos de
investigacion. Estudios preliminares demuestran que la adicion de citocinas (Ej. FEC-G),
puede acelerar la recuperacion de neutrdfilos estimulando su produccién, maduracion,
migracion y citotoxicidad, mejorando el porcentaje de respuesta y sobrevida.

Las opciones de TIS incluyen terapia combinada, incluyendo GAL, CsA y metilprednisolona,
con o sin apoyo con citocinas. GAL y CsA solos pueden producir respuesta en AA, pero la
combinacién entre ambos, mejora la posibilidad de ella. En un estudio, el porcentaje de
respuesta a CsA sola fue de 45% global, 16% en AAMG, 47% en AAG, y 85% en AAM, siendo
el unico predictor de respuesta a CsA, la cuenta absoluta de neutréfilos de <200/mm3. La
adicion de FEC-G al GAL y CsA en pacientes con cuenta de neutréfilos >200/mm3 no produjo
ventaja adicional en reduccion del porcentaje de infeccion o incremento de sobrevida o
respuesta terapéutica en este estudio ©®* *) Otros estudios informan los resultados de la
terapia combinada, Pongtanakul y colaboradores informan porcentaje de sobrevida a 5 afos
de 67.5% “Y, y ha sido evidente la mejoria significativa de los resultados del tratamiento con
la TIS combinada, sobre todo en las ultimas 2 décadas, evidenciado por Marsh, en una
revision de 1182 pacientes en el 2000, con incremento en la sobrevida de 58% a 75% a 5
afios; y en consecuencia en su siguiente revision en el 2007 apoya la sugerencia de otros
autores de estandarizar la terapia inmunosupresora a base de GAL y CsA solos, reservando
las citocinas en el contexto de pacientes que se incluyan en estudios prospectivos; en su
revision informa una sobrevida global a 5 afios de 80%, con bajo porcentaje de recaida y de

evolucion clonal, siendo el mas dificil aquel tratamiento de los pacientes que no cuentan con



donador histocompatible para TMO o en AA con falta de respuesta o recaida, informando
respuestas desde 30-70% en un segundo curso de TIS por falta de respuesta y 60-65% en los
pacientes que presentaron recaida “* ¥

En un estudio multicéntrico realizado por el Grupo de Trabajo de AA en Alemania y Austria se
reportan los resultados de TIS con CsA, GAL y citocinas (FEC-G) en nifios con AAG y AAMG,
mostrando porcentaje de respuesta en AAMG de 68%, mayor que el reportado para AAG de
45% (p=0.009), con sobrevida de 93% Vs 81% respectivamente (p=0.001), considerando
incluso a AAMG como buen predictor de sobrevida “®. De los porcentajes de sobrevida mas
altos reportados es el de Kojima y colaboradores con sobrevida de hasta 83% a 4 afios “?:

La respuesta en AA, a diferencia de otras enfermedades autoinmunes, es lenta, entre 4-12
semanas para respuesta temprana. Cerca del 50% de los pacientes responden a los 3 meses
después de la administracion de GAL, y cerca del 75% responden a los 6 meses & 22

Aungue el porcentaje inicial de respuesta es bueno, la recaida es comun, y es frecuentemente
necesario continuar supresion inmune. Aproximadamente un tercio de los pacientes tienen
recaida, la mayoria la presentan al momento de la reduccion de CsA. Cerca de un tercio de
pacientes que obtienen respuesta son dependientes de CsA. De los pacientes quienes no
presentaron respuesta o quienes recayeron, 40-50% responden a un segundo curso de TIS,
donde en raros casos, se observa respuesta hematolégica completa, pero la mayoria presenta
respuesta hematoldgica parcial que evita apoyo transfusional ulterior. Posteriormente, el
riesgo de algunas formas de otra enfermedad clonal como HPN es 15-30% y puede
presentarse junto a la inhabilidad para que estas terapias corrijan completamente la funcion
medular correcta, junto a un diagndstico de Sindrome mielodisplasico (SMD) pasado por alto
(22, 23).

Los resultados de pacientes con anemia aplasica han mejorado sustancialmente por el
perfeccionamiento de los cuidados de soporte. La historia natural de AA sugiere que, tantos
como una quinta parte de los pacientes, pueden tener recuperacion espontanea con cuidados
de sostén. Sin embargo, terapia observacional o de sostén es raramente indicada sola, ya que
la mortalidad con esta modalidad es de >70%. La sobrevida estimada a 5 afios para el
paciente que recibe TIS es de 75%. El porcentaje de aquellos que reciben un TMO de
donador relacionado es mayor de 90%. Esta es una emergencia hematoldgica, y los cuidados

y tratamiento especifico deben ser instituidos rapidamente @ 17+ 21 36.38-42).



Il. JUSTIFICACION

En el servicio de Hematologia Pediéatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
SXXI, se cuenta con protocolos de tratamiento para pacientes pediatricos con anemia aplasica
gue incluye el trasplante de médula 6sea como primera linea de tratamiento en pacientes que
cuentan con donador histocompatible. Desgraciadamente, Unicamente el 30% tiene un
donador histocompatible, por lo que la terapia de inmunosupresion combinada es la otra forma
de tratamiento. Hasta la fecha no se conocen los resultados del tratamiento de estos
pacientes, por lo que es importante establecer el beneficio logrado, tanto en la respuesta al

tratamiento como en su sobrevida.



[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢,Cudles son los resultados de tratamiento en los pacientes pediatricos con anemia aplasica
tratados en el Hospital de Pediatria del CMN SXXI?



IV. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:
Describir los resultados del tratamiento con TMO y TIS en nifios con aplasia medular
tratados en el Servicio de Hematologia del Hospital de Pediatria de CMN SXXI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer la sobrevida total y libre de eventos en los nifilos con AA tratados con
TMO y TIS.
2. Describir la co-morbilidad durante el tratamiento de este grupo de pacientes.



V. MATERIAL Y METODOS

V. 1. DISENO: Observacional, longitudinal, retrospectivo.

V. 2. LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO: UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

V. 3. POBLACION BLANCO: Pacientes pediatricos con diagnostico de anemia aplésica
atendidos en la UMAE Hospital de Pediatria del CMN SXXI realizado entre Enero 2002 a
diciembre 2009, con un periodo minimo de 3 meses de seguimiento, posterior al tratamiento.
V. 4. PERIODO DE ESTUDIO: Enero 2002 a mayo 2010.

V. 5. CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes pediatricos (menores de 17 afios) con diagndstico de anemia aplasica grave
y muy grave, cumpliendo los criterios del Grupo Internacional para el Estudio de AA
mediante biometria hematica completa, aspirado de médula 6sea y biopsia de hueso,
gue ingresaron al servicio de Hematologia Pediatrica del HP CMN SXXI para ser
tratados a partir de enero del 2002 y hasta diciembre del 2009.

2. Pacientes con AA en quienes se descartd anemia aplasica constitucional tipo Fanconi,
HPN variedad hipoplasica, SMD, mielofibrosis, neoplasias y causas inmunoldgicas.

CRITERIOS DE EXCLUSION Y ELIMINACION:

1. Pacientes pediatricos con anemia aplasica que no completaron el tratamiento y

seguimiento en esta unidad por abandono o envio a sus unidades de adscripcidon
correspondientes.

2. Pacientes pediatricos con anemia aplasica de quienes no se encontré expediente o
este estuvo incompleto para su revision.

3. Pacientes con patologia subyacente o tratamientos previos distintos al que se estudia.



V. 6. DEFINICION DE VARIABLES:
UNIVERSALES

1.

EDAD:

Tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente hasta el ingreso al estudio
expresado en meses.

Cuantitativa discontinua. Meses.

GENERO:

Condicién bioldgica que define al ser humano en hombre o mujer evaluado por su aspecto
externo.

Cualitativa nominal: Hombre o mujer

INDEPENDIENTES

1.

ANEMIA APLASICA

Sindrome de falla de la médula 6sea caracterizado por hipoplasia medular y pancitopenia
periférica.

Cualitativa nominal.

GRAVEDAD DE ANEMIA APLASICA. (Camitta 1984 )

AAG: Al menos dos criterios en sangre periférica: a) Neutréfilos: <500/mm?; b) Plaquetas:
<20,000/mm?®; ¢) Reticulocitos: <1%; Celularidad MO: a) <25%.

AAMG: Criterios de AAG con neutréfilos <200/mm?.

AA moderada: pacientes que no cumplen los criterios para AAG o0 AAMG.

Cualitativa Ordinal.

TERAPIA INMUNOSUPRESORA.

Alternativa terapéutica de primera linea para el tratamiento de los pacientes con anemia
aplasica grave que no cuentan con donador histocompatible.

Cualitativa nominal.

Protocolo de terapia inmunosupresora:

e Globulina antilinfocito (equina o de conejo)
Dosis (equina) 30 a 40 mg/Kg IV como dosis total durante 4 a 5 dias.
Dosis (de conejo) 1.5mg/kg IV por 7 a 14 dias.

e Metilprednisolona IV o Prednisona VO.



Dosis 1- 2 mg/kg/dia por 7 a 21 dias seguida de reduccién por 2 semanas.

e Ciclosporina A.

Dosis 2 a 12 mg/kg cada 12 o 24h iniciada a partir del dia 1 por 6 meses como minimo y
con ajuste de la dosis de acuerdo a niveles entre 150 y 200ng/mL.

4. TRASPLANTE DE MEDULA OSEA: Procedimiento que consiste en la extracciéon de
células hematopdyeticas (stem cells) de la médula 6ésea de un donante sano
histocompatible con el receptor, para la transferencia de su capacidad hematopoyética a
una médula enferma, con el fin de lograr que regenere en el receptor una médula 6sea
normal.

Cualitativa nominal.

DEPENDIENTES:
1. RESPUESTA AL TRATAMIENTO:

Se define como la desaparicion de cualquier signo clinico de la enfermedad con los

siguientes criterios en sangre periférica:
e Respuesta completa: 1) Hemoglobina normal (ajustada a edad); 2) Plaquetas
>100,000/mm?; 3) Neutréfilos >1,500/mm>.
» Respuesta parcial: 1) Independencia de transfusiones; 2) Plaquetas >30,000/mm?; 3)
Neutréfilos >500/mm?.
* No respuesta: Pacientes que no cumplen los criterios previos
Cualitativa nominal.
2. TIEMPO DE RESPUESTA
Tiempo medido en meses, que transcurre desde la administracion de tratamiento
inmunosupresor hasta cumplir criterios de respuesta parcial o completa.
Cuantitativa ordinal
3. PERIODO LIBRE DE EVENTOS
Periodo de tiempo medido en meses, que comprende desde la fecha en que se
documenta respuesta parcial o completa y la fecha en que se documenta recaida de la
enfermedad; o la fecha de la Ultima cita a la consulta en la cual se encontraba con
respuesta parcial o completa; o hasta el momento de muerte.
Cuantitativa ordinal.



4. RECAIDA
Presencia de manifestaciones clinicas y evidencia de AA en sangre periférica
(pancitopenia) y en consecuencia reinicio de altos requerimientos transfusionales, en
cualquier momento del seguimiento, después de haber documentado respuesta parcial o
completa.
Cualitativa nominal

5. SOBREVIDA.
Periodo de tiempo en meses que ocurre entre el diagnostico y el fallecimiento del paciente
debido a la enfermedad, otra causa o hasta la fecha de la ultima actualizaciéon del
expediente independientemente del tipo de respuesta al tratamiento.
Cuantitativa ordinal.

V. 7. ANALISIS ESTADISTICO
El andlisis estadistico se realiz6 con estadistica descriptiva e inferencial. Para determinar

sobrevida se utilizé curvas de Kaplan Meier.

V. 8. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Se realiz6 revision de los expedientes clinicos después de la autorizacién por el comité de
investigacion de ésta unidad.
Los expedientes clinicos se tomaron de la base de datos de pacientes con diagndstico de
Anemia Aplasica tratados en el servicio de hematologia del Hospital de Pediatria CMN SXXI
desde enero de 2002 hasta mayo 2010, con un tiempo minimo de seguimiento después del
tratamiento de 3 meses.
Los datos obtenidos se anotaron en la hoja de recoleccion de datos con informacion
documentada en el expediente clinico durante el tratamiento y seguimiento del paciente por el
servicio. Como son:

 Nombre, afiliacién, sexo, edad en meses, lugar de origen, fecha del diagndstico.

e Clasificaciéon de la gravedad de la enfermedad en base a datos de biometria

heméatica, médula 6sea y biopsia de hueso.

e Fecha del inicio de tratamiento, fecha de respuesta parcial y/o completa.



e Biometria hematica seriada mensual en el primer afio postratamiento, bimestral en el
segundo afio y posterior a documentarse respuesta, para el seguimiento y
determinacién de respuesta parcial, completa y/o recaida, con periodo minimo de
seguimiento de 3 meses.

e Comorbilidad: hospitalizaciones, sindrome anémico, sangrado, infecciones

e Sobrevida global.

V. 9. RECURSOS
Recursos humanos: 1) Médico tesista; 2) Tutor; 3) Colaborador; 4) Asesor metodolégico.
Recursos fisicos y materiales: 1) Expediente clinico completo; 2) Boligrafo, hojas y
computadora.
Recursos financieros: El gasto de papeleria fue cubierto por el equipo de trabajo

VI. CONSIDERACIONES ETICAS

Se realizd revision de expedientes sin alterar aspectos sensitivos ni de conducta de los
pacientes guardando la privacidad de cada uno de los pacientes y los datos que se
recolectaron, que pudieran tener implicacion personal, se utilizaron solo para los fines de este

estudio, sin atentar contra la integridad del enfermo.



VIl. RESULTADOS

Se captaron para su revision los expedientes de 23 pacientes con nuevo diagnostico de
anemia aplasica realizado en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
En base a los criterios de inclusion, exclusion y eliminacién, se excluyeron y eliminaron a 8
pacientes, debido a que 5 de ellos se clasificaron como anemia aplasica moderada, el manejo
para todos los casos fue solo conservador con terapia de soporte (terapia transfusional y
manejo de infecciones), sin presentar complicaciones y observandose remision espontanea
en 3 pacientes, en 2 de ellos a los 2 meses del diagnéstico y en 1 a los 4 meses, posterior a lo
cual se decidi6 alta definitiva a hospital de adscripcion para continuar seguimiento y vigilancia,
conducta que se tomd con los restantes 2 pacientes con AA moderada, con alta definitiva a su
hospital de adscripcion posterior a la realizacion del diagndstico, esperando en ambos la
recuperacion espontanea y con indicacion de reenvio en caso de persistencia o recaida para
valorar tratamiento inmunosupresor (TIS) o trasplante de médula 6sea (TMO). Debido a la
contrarreferencia a su lugar de adscripcion hubo pérdida del seguimiento y evoluciéon y se
desconoce el PLE, hasta ahora sin reenvio de ninguno de ellos a esta unidad.

Los 3 pacientes restantes excluidos se clasificaron como AA grave, sin embargo en dos de
ellos se corroboré causa constitucional (Anemia de Fanconi), uno de ellos tratado con TMO
indicandose por su clasificacion de gravedad; presentd pérdida de injerto sometiéndose a un
segundo TMO, con remisibn completa posterior, documentandose periodo libre de
enfermedad de 45 meses y sobrevida de 48 meses; el segundo paciente con anemia de
Fanconi se encuentra como candidato a TMO en busca de donador histocompatible. Debido a
la causa constitucional o hereditaria y siendo en estos casos diferentes los criterios de
tratamiento, requirieron de su exclusion para fines de andlisis de resultados y sobrevida en
nuestro estudio.

El dltimo paciente excluido presentd un primer diagnéstico de leucemia, por lo que recibio
tratamiento previo a base de quimioterapia de induccién a la remision y consolidacion,
situacion que ofrece a la médula ésea diferentes condiciones de respuesta en comparacion a

pacientes no tratados previamente, por lo que se decidié también su exclusion.



Se incluyeron en este estudio para su andlisis a 15 pacientes con anemia aplasica grave
(AAG) y muy grave (AAMG), que continuaron tratamiento y seguimiento en nuestro servicio,
sin tratamientos previos, descantadndose enfermedades subyacentes y documentandose con
causa adquirida, de los cuales en base a la recoleccion de datos del diagndstico y
seguimiento, podemos describir las caracteristicas generales, el tratamiento que recibieron, la
respuesta a cada tratamiento, la remision espontanea y la sobrevida independientemente del
manejo de cada caso.

CARACTERISTICAS GENERALES:

De los 15 pacientes incluidos, el 60% (9 pacientes) correspondieron a sexo masculino y 40%
(6 pacientes) al sexo femenino; la edad al diagnéstico tuvo una media de 94.53 meses
(mediana de 104 meses). El lugar de origen de los pacientes fue México, D. F. en el 73% de
los casos (11 pacientes), y Morelos, Guerrero, Tijuana y Puebla enviaron a 1 caso de cada
lugar; aunque este resultado esta condicionado por el area de referencia que corresponde al
HP del CMN SXXI. (Tabla 1)

DIAGNOSTICO Y CAUSA DE ANEMIA APLASICA:

El diagndstico de anemia aplasica se realizé con la obtencion de historia clinica, hallazgos
clinicos y estudios que incluyeron: biometria hematica completa, aspirado y biopsia de médula
0sea, y para el diagnéstico diferencial y establecer la causa, se realizé estudio de induccion
de rupturas cromosémicas para anemia aplasica constitucional tipo Fanconi, y se descart6
Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN) variedad hipoplésica, Sindrome mielodisplasico
(SMD), mielofibrosis, neoplasias, ademas de causas inmunoldgicas e infecciones virales.

De los 15 pacientes con nuevo diagnéstico de AA, todos con anemia aplasica adquirida, solo
en 20% se documento causa infecciosa primaria con infeccién por Parvovirus B19 (PvB19), y
en uno de ellos documentdndose ademas virus de Ebstein Barr (Tabla 1).

CLASIFICACION DE GRAVEDAD:

En relacion a la gravedad de la AA, la clasificacion se llevo a cabo de acuerdo a los criterios
de Camitta " 2V en base a celularidad en biopsia de hueso, hallazgos en MO y en sangre
periférica con cuenta de neutréfilos absolutos, plaquetas y reticulocitos; se clasific6 como AA
Grave a 8 casos (53.33%) y Muy Grave a 7 casos (46.66%).



Tabla 1: Caracteristicas generales, diagnostico, tratamiento y respuesta.

CASO GENERO EDAD  Lugar de DX: Hb Retis NA Plaq GRAVEDAD CAUSAAA TIPO RESPUESTA MESES
MESES origen cel (inicial) (inicial)  (inicial) TTO SOBREVIDA
biopsia
F 17 D.F <5% 5.7 0.2 25 4990 MG PvB19 TIS COMPLETA 95
72 D.F <1% 3.8 0 221 4520 MG ADQ TIS PARCIAL 80
M 31 D.F 10- 4.3 0.1 105 6000 MG ADQ SIT SITY SR 6
15%
F 104 D.F <5% 8 0.15 200 6000 G ADQ TIS PARCIAL 42
M 76 D.F <15% 4.9 0.2 750 12000 G ADQ TMO PARCIAL 45
M 122 Guerrero <5% 8.2 0.4 710 5370 G ADQ SIT PARCIAL 2
ESPONTANEA
M 72 Tijuana <5% 6.3 0 80 6000 MG ADQ TIS S/IR 11
M 18 D.F 30% 34 0.15 401 9470 G PvB19 TIS PARCIAL 39
F 156 D.F 3% 8.6 0.35 180 10000 MG ADQ TIS PARCIAL 24
10 M 147 D.F 5% 5.9 0.1 200 19200 MG VEB+PvB19  S/T SITY SR
11 F 18 D.F 25% 10.9 0.5 100 11200 MG ADQ TIS SIR
12 M 128 D.F <5% 6.5 0.2 600 48400 G ADQ TIS PARCIAL 19
13 F 160 D.F 10% 4.8 0.1 500 17400 G ADQ TIS PARCIAL 8
14 F 155 Puebla 5% 5.3 0.2 34 3400 G ADQ TIS PARCIAL 23
15 M 142 Morelos <10% 6.2 0.3 455 10000 G ADQ TIS S/IR 6

TRATAMIENTO:

El manejo de los pacientes fue variable en base a la gravedad. (Tabla 2)

Tabla 2: Tratamiento en base a gravedad de la enfermedad

AA grave:

TRATAMIENTO GRAVE MUY GRAVE TOTAL
Terapia sostén 1 2 3
TIS 6 5 11
T™MO 1 1
TOTAL 8 7 15

Se documentd AA Grave (AAG) en 8 pacientes, de los cuales en 1 se documentd infeccion

por PvB19, en el resto sin documentar causa. (Tabla 3)

En el caso de AAG secundaria a infeccion por

PvB19 se administré tratamiento

inmunosupresor con globulina antilinfocito (GAL) equina, ciclosporina A (CsA) y prednisona

(PDN), obteniendo respuesta parcial a los 8 meses de tratamiento con PLE de 28 meses y

sobrevida de 39 meses. (Tabla 3)

En los pacientes con AAG adquirida (sin causa demostrable), en 1 se obtuvo respuesta

espontanea parcial, enviado con alta definitiva a su HGZ; 1 paciente fue sometido a TMO, con




remision completa al mes de tratamiento (16 dias para injerto mieloide y 29 dias para injerto
plaquetario), contando con PLE 40 meses y sobrevida de 45 meses. Cinco pacientes
recibieron tratamiento inmunosupresor, 2 con GAL equina + CsA + PDN, GAL equina + CsA +
Metilprednisolona y 3 GAL de conejo + CsA + PDN; en 4 pacientes se obtuvo respuesta, en
todos fue respuesta parcial, el tiempo promedio de respuesta fue de 9.5 meses posterior a la
administracién del tratamiento y presentan un PLE medio de 12.4 meses y sobrevida de 23
meses. Se cuenta con 1 caso sin documentar respuesta a los 3 meses, adn en seguimiento.
(Tabla 3)

Tabla 3: Pacientes con anemia aplasica grave.

CASO GENERO EDAD EN HB RETIS NA PLAQ BIOPSIA CAUSA TRATAMIENTO RESPUESTA  PLE SOBREVIDA

MESES AL DX
F 104 8 0.15 200 6000 <5% ADQ GAL PARCIAL 17 42
M 76 4.9 0.2 750 12000 <15% ADQ TMO PARCIAL 40 45
M 122 8.2 0.4 710 5370 <5% ADQ ST PARCIAL ? 2
ESPONTANEA
8 M 18 3.4 0.15 401 9470 30% PvB19 GAL PARCIAL 28 39
12 M 128 6.5 0.2 600 48400 <5% ADQ GAL PARCIAL 6 19
13 F 160 4.8 0.1 500 17400 10% ADQ GAL PARCIAL 1 8
14 F 155 5.3 0.2 34 3400 5% ADQ GAL PARCIAL 10 23
15 M 142 6.2 0.3 455 10000 <10% ADQ GAL SIN 0 6
RESPUESTA

AA muy grave:

AA muy grave (AAMG) se presentd en 7 pacientes, un paciente fue enviado especificamente
para TMO de donador histocompatible relacionado, con remision completa a los dias 11y 30
para injerto granulocitico y plaquetario respectivamente, pero con PLE corto de tan solo 3
meses, con recaida por pérdida de injerto al dia 134 postrasplante, posterior a lo cual recibio
segunda opcién de tratamiento a base de terapia inmunosupresora con GAL equina + CsA +
metilprednisolona, sin alcanzar la evaluacion de la respuesta por muerte temprana a 15 dias
del tratamiento inmunosupresor, con sobrevida global de 11 meses. (Tabla 4)

En 2 pacientes se informé infeccion por PvB19, en un paciente se administro terapia
inmunosupresora con GAL equina + CsA + FEC-G, obteniendo respuesta completa a 3 meses
de tratamiento con PLE 84 meses y sobrevida de 95 meses; el segundo paciente con AAMG
por infeccion por PvB19, no conté con donador histocompatible para TMO, y no fue posible la




administraciéon de terapia inmunosupresora, diferida por infecciones graves que fueron causa
de su muerte a 4 meses del diagnéstico. (Tabla 4)

Los restantes 4 pacientes con AAMG no documentaron causa aparente. Tres pacientes con
AAMG adquirida, recibieron tratamiento inmunosupresor con esquema a base de GAL
equina/conejo + CsA + PDN/Metilprednisolona, en 2 de ellos se obtuvo remision parcial a los 6
y 22 meses de tratamiento respectivamente, con PLE 17 y 54 meses y sobrevida de 24 y 80
meses respectivamente; pero el tercer paciente reportd corta sobrevida de tan solo 3 meses,
sin respuesta al tratamiento y muerte al mes del mismo, secundaria a infecciones y sangrado

graves. (Tabla 4)

Tabla 4: Pacientes con anemia aplasica muy grave

CASO GENERO EDAD Hb  Retis NA PLAQ BIOPSIA CAUSA TTO RESPUESTA PLE SOBREVIDA
AL DX
F 17 5.7 0.2 25 4,990 <5% PvB19 GAL COMPLETA 84 95
M 72 3.8 0 221 4520 <1% ADQ GAL PARCIAL 54 80
M 31 4.3 0.1 105 6000 10-15% ADQ SIT SIT SIR MUERTE 6
MUERTE A 6m DE
DX
7 M 72 6.3 0 80 6000 <5% ADQ GAL S/IR MUERTE 11
MUERTE Allm
DEDXY
A 15d
TTO
9 F 156 8.6 0.35 180 10000 3% ADQ GAL PARCIAL 17 24
10 M 147 5.9 0.1 200 19200 5% VEB SIT S/IR MUERTE 4
PvB19 MUERTE A4m DE
DX
11 F 18 10.9 0.5 100 11200 25% ADQ GAL S/IR MUERTE 3
MUERTE A3mDE
DX A 1M
TTO

CAUSA-GRAVEDAD-RESPUESTA

En relacién a la causa y clasificacién de gravedad, de los 3 pacientes con anemia aplasica
secundaria a infeccion por PvB19, 2 pacientes mostraron respuesta posterior a terapia
inmunosupresora, remision completa (RC) en AAMG y remision parcial (RP) en AAG, y solo 1
paciente con AAMG presento muerte por otras infecciones graves, mismas que no hicieron
posible ni el tratamiento con TMO ni TIS.

De los 8 pacientes con AA adquirida grave, solo 1 paciente conté con donador relacionado
histocompatible para trasplante de células hematopoyéticas, llevdndose a cabo y obteniendo
con ello respuesta parcial, con PLE 40 meses y sobrevida de 45 meses. De los 7 restantes,



tratados con GAL/CsA/esteroide (incluyendo 1 paciente con AA secundaria a PvB19), se
documentd respuesta parcial en 5 pacientes, en 1 paciente mas no ha obtenido respuesta y
se encuentra en evaluacion para segundo ciclo de TIS y 1 paciente presentd remision parcial
espontanea, por lo que no requirié tratamiento con TMO ni TIS y se envi6 a lugar de origen.
Finalmente, cabe sefialar que se observé mortalidad del 26.7%, todos dentro del grupo de
pacientes clasificados como AAMG, en donde 2 de ellos no recibieron tratamiento especifico
para anemia aplasica con TIS o TMO, debido a infecciones graves refractarias al tratamiento
antibiético desde el diagnéstico y que les llevo a complicaciones que condicionaron su muerte;
en 2 mas se administré TIS, sin embargo en ambos ocurrié muerte temprana posterior a la
administracién de TIS a los 15 dias y 1 mes del tratamiento respectivamente, debido a
infecciones y hemorragia graves. Los 3 pacientes restantes recibieron de manera satisfactoria
TIS con GAL/CsA/Metilprednisolona con respuesta completa en 1 paciente con PLE 84 meses
y sobrevida de 95 meses, y respuesta parcial en 2 pacientes con PLE 17 y 54 meses y
sobrevida de 24 y 80 meses respectivamente.

De los 15 pacientes estudiados, en 3 pacientes no fue posible que se sometieran a TIS ni
TMO, 2 debido a complicaciones graves y muerte antes del tratamiento y, 1 sin requerir
tratamiento por remision parcial espontanea. Se traté a 12 pacientes (80%) de los cuales se
obtuvo respuesta en el 75% de los casos, documentandose remisién completa en 1 paciente
con AAMG secundaria a PvB19 correspondiendo al 8.3%, y con remision parcial en 66.7% de
los casos tratados con TIS con porcentaje de falta de respuesta en el 25% restante.

De las RP documentadas el 75% se clasificaron como AAG y 25% AAMG.

En 3 pacientes (25%) no hubo respuesta, 2 pacientes con AAMG ambos fallecieron a menos
de 1 mes del tratamiento y 1 con AAG en espera de respuesta a 3 meses de tratamiento.

El tiempo promedio para obtener la remisién parcial o completa fue de 1 mes para TMO, y 9.6
meses para el tratamiento inmunosupresor.

En general el tiempo promedio de una respuesta, parcial o completa, ya sea post TMO o0 post
tratamiento inmunosupresor fue de 8.6 meses.

La sobrevida de los pacientes con AAG y AAMG tratados con terapia inmunosupresora es del
70% a 8 afios de seguimiento y la probabilidad de fallecer son del 30%. La sobrevida global

de los pacientes fue de 2.2 afios (27.1 meses). (Figuras 1, 2y 3).



Figura 1. Sobrevida global
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Figura 2. Curva de mortalidad global.
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Figura 3. Sobrevida de acuerdo a gravedad.
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VIIl. DISCUSION

La literatura internacional, refiere que los pacientes con AA pueden someterse a 3 diferentes
estrategias de tratamiento, de acuerdo a la gravedad de la aplasia ©

Pacientes con AAG (citopenias graves) que requieren de transfusiones, deben ser tratados
con trasplante de médula 6sea (TMO) o terapia inmunosupresora (TIS). La decisién de iniciar
el tratamiento no debe ser retrasada, ya que esto puede disminuir significativamente la
oportunidad de respuesta ©*

El trasplante de médula 0sea es el tratamiento de primera eleccion si se cuenta con donador
histocompatible, pero unicamente el 30% de los casos cuentan con donador, siendo en estos
casos, la TIS el tratamiento de eleccion. La respuesta a TIS ha mejorado en los ultimos afios,
sobre todo posterior a la utilizacién de terapia combinada con GAL, ciclosporina y esteroide,
reportandose una respuesta entre 70-80%, con esquemas que varian en dosis y duracion de
la terapia en diferentes protocolos & & 2122 38,39, 41, 42, 45).

Fouladi y colaboradores informan la mejoria en la sobrevida de los pacientes pediatricos con
AAG, en un estudio realizado en el Hospital Universitario de Toronto Canada en colaboracién
con el Hospital St Jude en Memphis, Tennessee, comparando su estudio dirigido de 1977 a
1987 donde inform6 sobrevida con TIS con GAL de 33% con evidente mejoria en el
seguimiento de pacientes de 1987 a 1997 al utilizar TIS combinada con GAL equina,
ciclosporina A y esteroide, aumentando la sobrevida hasta 65% (p=0.0058) ©" Davies en 2007
demuestra también tal mejoria en la respuesta en las tltimas 2 décadas, con sobrevida con la
TIS combinada del 70%. ©® EI grupo Aleméan a través de Frickhofen, también ha demostrado
la superioridad de la TIS combinada (GAL + CsA) contra TIS sola (GAL sin CsA) con mejoria
en la respuesta de 70 Vs 41% global y 65% Vs 31 en AAMG (p=0.011). Sin embargo, refieren
gue esta respuesta puede ser inestable, por lo que se mantiene el TMO como primera
eleccién de tratamiento para los pacientes que cuentan con donador histocompatible ©®:
Todos los reportes internacionales estan de acuerdo en que el TMO es el tratamiento de
primera eleccién, ya que puede se curativo en el 90% de los casos con donador compatible ¢
21, 38)

En el servicio de hematologia del Hospital de Pediatria del CMN SXXI, se revisaron ocho afios
encontrando 15 pacientes que llenaron el criterio de AAG o AAMG. Cinco pacientes con
AAMG vy seis con AAG, sin donador histocompatible, fueron sometidos a TIS combinada con



GAL + Ciclosporina .V + Metilpredisolona durante los primeros cinco dias de tratamiento y
mantenimiento con ciclosporina oral y esteroide, hasta documentar respuesta parcial o
completa.

El periodo de observacion varia de tres a noventa meses. Durante este periodo se observo
una respuesta completa que ocurrié a los tres meses y persiste después de 84 meses con
parametros en promedio de 13.6g/dL de hemoglobina, neutréfilos absolutos 4,700/mm3 y
plaquetas 292,000/mm3. Ocho pacientes obtuvieron remisién parcia con cifras de
hemoglobina promedio de 10.7g/dl, neutréfilos absolutos 1932/mm3, plaquetas de
73,900/mmm3. El promedio de respuesta para todo el grupo de 8.6 meses después de
iniciado el tratamiento TIS que esta de acuerdo con lo reportado ?? Del andlisis de estos
casos es conveniente destacar que a pesar de que predomina la respuesta parcial, esta se
debe principalmente a que la cifra de plaquetas es inferior a 100,000/ml, pero la calidad de
vida de los pacientes es practicamente normal, sin requerimientos transfusionales, procesos
infecciosos ni datos clinicos de anemia. En estos pacientes no se han observado recaidas y
la respuesta ocurrid con una sola dosis de TIS. A pesar de que la muestra es pequefia e
impide realizar un analisis mas profundo, se puede observar que el porcentaje de respuesta a
la TIS es semejante a la reportada en la literatura internacional, 73% (Fig.1), sin que, a
diferencia de otros grupos, se hayan observado recaidas.

De los tres pacientes restantes del total de 11 que ingresaron a este programa terapéutico,
uno tiene uUnicamente tres meses de seguimiento, por lo que a un no es valorable la
respuesta. Dos fallecieron en corto tiempo (15 dias y 30 dias), después del inici6 de la TIS por
procesos infecciosos graves. (Fig. 2)

En conclusion podemos decir que en la poblacién de pacientes pediatricos con AAG y AAMG
gue no cuentan con donador histocompatible, tratados en nuestro servicio con TIS, la
respuesta ha sido satisfactoria, otorgandoles sobrevida a largo plazo con buena calidad de
vida.

A diferencia de lo referido por Camitta y Kurre ®?, quienes mencionan que las recaidas
pueden presentarse de manera tardia, mas de 24 meses, durante nuestro periodo de
seguimiento no se han observado; en relacion a la probabilidad de evolucion clonal como
efecto secundario de la TIS, debido al tiempo de observacién no podemos valorar aun esta

complicacion.



En relacion al trasplante de médula 6sea, tratamiento de primera eleccién, en nuestro grupo
solamente se realizd un trasplante de médula 6sea de donador histocompatible relacionado,
gue resultd curativo con un periodo libre de enfermedad de 40 meses, siendo ésta nuestra
Unica experiencia en TMO en AA.

Los tres pacientes restantes de los 15 que constituyen este reporte no recibieron tratamiento,
uno con AAG por criterios de Camitta y biopsia de hueso con < 5% de celularidad, obtuvo
remision espontanea. La serologia para virus fue negativa. Los otros dos pacientes ingresaron
al servicio con proceso infeccioso graves y fallecieron rapidamente.

Los pacientes referidos, de acuerdo a la literatura, forman parte de la morbi -mortalidad
secundaria a procesos infecciosos y sangrado en los primeros seis meses de tratamiento "
Respecto a la identificacion de factores prondstico para la respuesta a la TIS, diversos
estudios prospectivos han estudiado a la edad, el tiempo entre el diagnéstico y el inicio de
tratamiento, y la cuenta de neutrdéfilos, como factores predictivos de respuesta a TIS. Sin
embargo solo la cuenta de neutréfilos menor a 200/mm3, ha mostrado diferencias
significativas en la respuesta. Fuher informa los resultados del estudio cooperativo en
Alemania/Austria que incluyo a 53 centros con el seguimiento de 213 pacientes pediatricos
donde se observé respuesta para AAMG (< de 200 neutrdfilos/mL) del 68% Vs 45% en AAG
con sobrevida de 93 Vs 81% (p=0.001) concluyendo que a mayor gravedad en la presentacion
de la enfermedad, mejor respuesta a la TIS © 3 %9 En nuestros pacientes, si bien es cierto
gue por el tamafio de muestra no podemos asegurar la presencia de este factor de riesgo, si
observamos en cambio que la sobrevida fue mejor en el grupo de pacientes con AAG (> de
200 neutréfilos/mm3) comparado con la mortalidad se presento en pacientes con AAMG (<

200 neutréfilos/mm3) (Fig. 3).



IX. CONCLUSIONES.
Este estudio nos permite hacer la descripcion del comportamiento de la enfermedad y la
respuesta de las diferentes estrategias de tratamiento, con las siguientes conclusiones:

1. La sobrevida de los pacientes con AA tratados en el servicio de Hematologia del
Hospital de Pediatria del CMN SXXI, muestra que la sobrevida global es semejante a la
reportada por la literatura. El 73.3% esta vivo a 8 afios de seguimiento, contra 80% de
casos Vvivos a cinco afios reportado por grupos internacionales.

2. La Terapia Inmunosupresora Combinada a base de Globulina antilinfocito, ciclosporina
Ay esteroide utilizada en nuestro grupo de pacientes con AAG y AAMG sin donador
histocompatible, mostrd lograr un buen control de la enfermedad (73%).

3. En nuestra experiencia no se han observado recaidas de la enfermedad después de
haber obtenido respuesta.

4. Aunque la literatura expresa claramente que la mejor opcién de tratamiento es el TMO,
en nuestro caso, debido al tamafio de muestra no es posible confirmarlo, pero el Unico
caso trasplantado se puede considerar que esta curado.

5. La morbi-mortalidad en estos pacientes esta constituida por los procesos infecciosos
graves y el sangrado.

6. Debido a la poca frecuencia con la cual este padecimiento se presenta en los servicios
de hematologia (uno o dos casos por afo) es importante llevar a cabo estudios multi-

institucionales para obtener mayor informacion.
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