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CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LA ANEMIA APLASICA EN
NINOS: EXPERIENCIA DE UNA SOLA INSTITUCION.

Maria Teresa Duefias Gonzélez*, Elva Jiménez Hernandez** y Elideth Lopez Aguilera***
* 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 Pediatrica, UMAE Hospita/ 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 Aplasica (AA) es una enfermedad que se caracteriza por
anemia grave, neutropenia y médula 6sea hipocelular’. Es de baja incidencia en la

infancia y muy alta mortalidad cuando se deja sin intervenciéon médica. “***

OBJETIVO GENERAL. Conocer las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas en nifios
menores de 17 afios con diagnéstico de AAA, atendidos en la U.M.A.E. Hospital General
Dr. Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico Nacional La Raza, entre enero 1976 y
Junio 2010.

MATERIAL Y METODOS Se realiz6 un estudio de Cohorte retroprolectiva, en poblacién
pediatrica, con el diagnéstico de Anemia Aplasica Adquirida, del 1ro de enero de 1976 al
16 de junio del 2010 en la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del
CMN La raza. No se incluyeron a pacientes con el diagndstico de anemia de Fanconi ni
con anemia aplasica secundaria a quimioterapia o a infiltraciébn tumoral. Para analizar la
incidencia se verifico la procedencia de cada paciente, edad y género. Algunos datos de
mortalidad, se compararon con los archivos de ingresos y mortalidad de otros servicios de

apoyo y en caso hecesario comunicacion directa con los familiares.

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables cuantitativas se resumieron con mediana. Las
variables cualitativas se presentan como numero absoluto y/o porcentaje y para la
incidencia se calculé de acuerdo a la siguiente formula: Incidencia = Casos nuevos por
afio de pacientes de AAA< 17 afios de la U.M.A.E Centro Médico Nacional La Raza Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza / poblacién adscrita a la U.M.A.E Centro Médico Nacional La
Raza Dr. Gaudencio Gonzdalez Garza < 17 afos. EIl analisis de supervivencia fue
estimado utilizando el método de Kaplan-Meir. El andlisis para comparacioén entre
variables cuantitativas se realiz6 mediante U de Mann Whitney y para las cualitativas x* y

prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS. Se diagnosticaron 215 pacientes con anemia aplasica adquirida. El

género mas afectado el masculino (56.7%). Observando la mayor frecuencia en



adolescentes 46.7%. La mediana de la edad fue 10.0 afios (minimo 7 meses, maximo
16).La mayoria se catalogd como secundaria (63.5%). El tiempo de evolucion previo al
diagnostico reporté una mediana de 33 dias. El 53% inicié su padecimiento con sindrome
anémico, y al diagnostico con mayor frecuencia la asociacion del sindrome anémico con
el hemorragico (33.9%). La mayoria presento la forma grave de la enfermedad siendo
muy grave (MG) 47.5%, grave (G) 43.4% y Moderada (M) 9.1%. Al diagnéstico el 50% de

los casos presento cifras menores de 6.6 g/dl de hemoglobina, 10 x 10° /£ de plaquetas,

226.5 x 10° /I de neutréfilos absolutos, 0.4% de reticulocitos y mas de 90 FL de VGM. La
terapia combinada con GAL/CsA/FEC fue mas frecuentemente utilizada. La supervivencia
global del grupo es del 59% con una mediana en dias de 541(minimo 7, maximo 6909).
Se encontré diferencia estadisticamente significativa (p=0.01) con relacién a cuenta de
neutréfilos y supervivencia. La mortalidad fue mayor conforme la gravedad de la
enfermedad, siendo en un 45 % para la muy grave. . Con una incidencia global de 4.2

casos / 10%afio. Predominando su frecuencia en el Estado de México.

CONCLUSIONES EI género mas afectado fue el masculino, predominando en la etapa
del adolescente, siendo la forma secundaria de la enfermedad la mas frecuente. El tiempo
de evolucion previo al diagnostico con una mediana 33 dias. Encontrandose como
sindrome frecuente al inicio del padecimiento el sindrome anémico; y al diagnostico la
asociacion mas frecuente de sindromes fue el anémico con el hemorragico,
predominando las formas grave y muy grave de la enfermedad. Recibieron como
tratamiento de primera eleccién terapia combinada con GAL, ciclosporina y factores de
crecimiento hematopoyético, mientras se conseguia donador HLA compatible para llevar a
acabo el Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. La supervivencia global fue
de 59% con una mediana de 541 dias, encontrandose como factor pronostico para mayor
supervivencia, la cuenta de neutréfilos absolutos > a 200 x 10 °/l. La mortalidad fue
elevada para la forma muy grave de la enfermedad. Y su incidencia global arroja cifras
elevadas de 4.2 casos / 10%afio, en comparacion a lo reportado en la literatura mundial.
Es importante dar a conocer todos los aspectos clinicos y epidemioldgicos de los
pacientes pediatricos con anemia aplasica adquirida de una sola institucion ya que al
conocer cuantos son, como se manifiesta su enfermedad y cual es su pronéstico, se
podré incidir de manera adecuada y oportuna en toda su evolucion y mejorarla de manera

integral.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La anemia aplasica (AA) es un padecimiento poco frecuente en nifios, 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

Para establecer el diagnéstico de acuerdo a la Internacional Agranulocytosis and Aplastic
Anemia Study se requiere de la documentacion de al menos dos de los siguientes

criterios:

CRITERIOS PARA DEFINIR ANEMIA APLASICA 2

Sangre periférica (minimo dos de los siguientes tres criterios)
a. Hemoglobina <100 g/ I, 6 hematocrito < 30%
b. Plaquetas <50 x 10°/ |

c. Leucdcitos < 3.5 x 10° |, 6 granulocitos < 1.5 x 10° /I

Biopsia de MO ( muestra adecuada)
a. Disminucién en la celularidad, con ausencia o deplecion de todas las células
hematopoyéticas, 6 celularidad normal debida a hiperplasia eritroide focal
con deplecién de células granulociticas y megacariociticas.

b. 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 10° /I



Se clasifica en primaria o constitucional y secundaria o adquirida. De ésta Ultima

hablaremos en el presente trabajo.

De acuerdo a los criterios del Grupo Colaborativo para el Estudio de la Anemia Aplasica
se clasifica en Grave y no grave, definiéndose AAA grave como: Aquella en la que se
presenta en sangre periférica con neutréfilos < 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 y cuando los pacientes presentan una cuenta de neutrdfilos <
0.2x 109/L se clasifican como AA muy grave. En la infancia generalmente se presenta en
grados graves 0 muy graves, lo que pone de relieve la alta mortalidad que conlleva y lo

importante que es el registro de incidencia de dicha enfermedad en nuestro pais. ***>

De acuerdo a Clausen y col. En un estudio de AAA con 101 nifios refiere que la Anemia
Aplasica, puede aparecer de una forma aparentemente brusca o tener un comienzo
gradual. Los nifios que generalmente se presentan son nifios con crecimiento normal, sin
malformaciones, enfermedades graves anteriores o enfermedades hereditarias en primer
grado. Las hemorragias suelen ser el primer signo; el paciente, nota en dias o semanas
anteriores un sangrado facil con los roces, hemorragias gingivales, epistaxis, periodos
menstruales abundantes y petequias. Son frecuentes los sintomas derivados de la
anemia, como: astenia, adinamia y tinitus, signos como palidez de tegumentos,
taquicardia y soplos plurifocales holosistdlicos a la auscultacién. Aun con trombocitopenia,
son raras las hemorragias masivas, sin embargo las pequefias extravasaciones de sangre
en el sistema nervioso central pueden provocar hemorragias retinianas o intracraneales
catastréficas. El 5 al 10% pueden presentarse con falla hepatica y seronegatividad.
Secundario a la neutropenia que presentan los pacientes, pueden iniciar con infecciones.
Los signos y sintomas estuvieron presentes durante menos de un mes en el 67% de los

pacientes y los criterios diagnésticos se cumplieron en la primera consulta en el 75%, con



desarrollo gradual de la citopenia en los restantes 27 nifios; ademas de la trombocitopenia
presente desde el inicio de la enfermedad, doce pacientes tenian eritropenia adicional, y
nueve neutropenia. El periodo mas largo de la evolucion desde la citopenia secundaria a
AAA fue de 60 meses en un nifio, mientras que en el resto vari6 desde 0,5 hasta 16

meses, con una media de 2 meses®

De acuerdo a la Internacional Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study (IAAAS)
realizado en ocho regiones durante 1980-1984 se reporta en Ulm una incidencia de 2.8
10%afio, en el Oeste de Berlin 2.2/10%afio, Barcelona 2.2 10%afio, Milan, Italia 3.1
10%afio, Israel 1.6 /10%afio; Budapest, Hungria 0.6 /10%afio, Sofia, Bulgaria 2.6/ 10%afio y
Estocolmo / Uppsala; en Suecia la incidencia no pudo ser calculada. Segun la distribucién
regional de la poblacion en este estudio la incidencia en menores de 15 afios sexo
masculino se reporto en 1.7 /10%afio y en el sexo femenino de 0.7/ 10%afio reportandose

una incidencia global de Israel y las siete regiones de Europa de 2.2/ 10%afio’

Clausen, de 1982 a 1993, realiza un estudio en paises Nordicos en poblacion pediatrica
obteniendo una incidencia global de 1.95 /10%afio, con predominio en el sexo masculino
2.4 /10%afio vs 1.5/ 10%afio en nifias. La supervivencia al afio fue de 79% y a los cinco

afios de 68%, sin diferencias en el sexo®

El estudio multicéntrico prospectivo de epidemiologia de la anemia aplasica en Francia en
el periodo de 1984-1987 reportd una incidencia de 1.4 10%afio, con predominio en el sexo
masculino con una incidencia en nifios de 0-14 afios de 1.34/ 10%afio vs 1 /10%afio,

relacion hombre/mujer respectivamente®

En el periodo de 1989-1994 Surapol y colaboradores trabajaron en busqueda de la

incidencia de AAA en tres regiones de Tailandia reportandose los siguiente: Bangkok con



una incidencia de (3.9 / 10%afio; Songkla 3.0/10%afio y Khonkaen 5/10%afio
Encontrandose predominio en el sexo masculino 3.2 vs 2.7/10%afio y en la edad
pediatrica de 0-14 afios en Bangkok se reporta una incidencia de 2.1/10%afio, en Songkla

0.5/ 10%afio y Khonkaen 0.4/ 10%afio °.

En un estudio especifico de Bangkok en 1989 se reporta una incidencia de anemia
aplasica en la edad de 0 a 24 afios 4.3/ 10%afio. Con una tasa mas alta de 7.2 / 10%afio,
entre las personas de 15 a 24 afios. Con predominio en el varébn a mujer con un ratio de
1.9. En los jovenes es casi cuatro veces mas alta la incidencia que en estudios
comparables con el occidente y sugiere como etiologia alteraciones en el medio

ambiente®®

En el aflo de1990 se reporté mediante un estudio multicentrico realizado en Francia en un
periodo comprendido entre los afios 1984-1987 una incidencia de 1.5 /10%afio, con
predominio en el sexo masculino (1.56 vs 1.46/ 10%afio); en el grupo de 0-14 afios

1.34/1.00/10%afio**

En Malasia, entre enero de 1993 y marzo de 1996 se realiz6 un analisis retrospectivo,
encontrando una incidencia en hombres de 3.4/10%afio. Vs 2.4/10%afio en mujeres. La
edad media al diagndstico fue de 23 afos. Hubo 24 pacientes (77%) del grupo étnico
Kadazan Dusun, que constituye el 18% de la poblacion de Sabah. La incidencia fue de
4.8/10%afio, superior a la registrada en otras partes del Lejano Oriente, y con mayor
incidencia en el grupo de ancianos con 8.6/10%afio seguido por un segundo pico en los

jovenes de 15 a 24 de 7.9/ 10%afio™.

En el estudio multicéntrico de epidemiologia de la Anemia Aplasica realizado en
Barcelona entre los afios de 1980 y 2003, con un total de 235 casos de anemia aplasica.

Se encontré una incidencia global de 2.34/10%afio; entre los 2-14 afios predomina el sexo



masculino con una incidencia de 1.92/10%afio en contraste con 1.43/10%afio en el sexo
femenino, aumentando la incidencia con la edad, con un pico, en el grupo de 15-24 afios y
el otro en los mayores de 65 afos. El 48.3% de los casos fueron clasificados como graves
0 muy graves en poblacion pediatrica. Las tasas de supervivencia a los 3 meses, 2y 15
afios después del diagnostico fueron 73%, 57% y 51%, respectivamente en poblacion
global. La edad avanzada y la enfermedad méas grave en el momento del diagnéstico se
asociaron con una menor tasa de supervivencia asi como al tratamiento inmunosupresor.
Cuarenta y nueve casos (20,8%) estuvieron expuestos a farmacos, y 21 (8,9%) a agentes
toxicos. Concluyendo que la incidencia de Anemia aplasica en Barcelona es baja, pero la

tasa de letalidad es alta*®

La incidencia de Anemia Aplasica en la ciudad de México, en el periodo comprendido del
afio de 1996 al 2000 con poblacion IMSS, con inclusion de dos grupos de edad; de 0-15
afios y mas de 15 afos. Encuentran una incidencia global de 3.9 casos/millén/afio con
una relacibn hombre/ mujer, mayor en el hombre en ambos grupos de edad. En la
poblacién pediatrica la incidencia fue de 4.2/10%afio y en mayores de 15 afios de

3.8/10%afo*

Maluf y col en Brasil entre 1997 y 1998 encuentran una incidencia de 2.4/10%afio con un
pico en el grupo de edad comprendido entre 15-24 afios con predominio en el hombre con
4.2 /10%afio, en contraste, en la edad de 0-14 afios la incidencia fue de 1.9/10%afio con

predominio en sexo masculino (2.1 vs1.8/10%afio)™®

En poblacion comprendida entre 15 a 35.2 afios de edad de cinco regiones de
Latinoamérica, en el afio 2002 a 2003, se encontré una incidencia global de 2.7

/10%afio™®



El estudio LATIN, multicéntrico e internacional, de casos y controles, en un periodo
comprendido del 2002-2005, en siete regiones Brasilefias, una en Argentina y una region
de la ciudad de México (Monterrey) reportd una incidencia de 1.64/10%afio con
predominio en el sexo masculino con 1.8/10%afio vs 1.47/10%afio en el sexo femenino.
En el grupo de 2 a 9 afios de edad la incidencia fue de 0.92/10%afio y en el de 10 a 19

afios de 2.46/10%afio*’”

A principios del siglo XX los pacientes a menudo morian rapidamente de falla cardiaca por
anemia, hemorragia o infeccién. Con los avances en el apoyo trasfusional de eritrocitos y
plaquetas, la causa mas comun de muerte son sepsis bacteriana o invasién micoética
secundaria a la granulocitopenia. Sin embargo la mortalidad sigue siendo elevada en los
primeros 6 meses del diagnostico 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 inicid una etapa de mejor comprensién de
mecanismos inmunolégicos 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 Ty
B, alteraciones en la hipersensibilidad retardada y disminucién de inmunoglobulinas
circulantes® Conforme se avanzé en este campo de la investigacién, 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 SP

eran capaces de inhibir el crecimiento celular en cultivos de MO *.



En 1980 Bacigalupo y cols. 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 al igual que Nissen y cols®?) Posteriormente Zoumbos y cols.
introducen un nuevo concepto al campo de estudio de la AAA, cuando estimulando
linfocitos normales, demuestran que los linfocitos T activados producen una sustancia que
identificaron como interfer6n oy y que produce supresion en las unidades formadoras de

colonia de la MO y este efecto fue mas potente con interferon y %"

El uso exitoso del Trasplante de médula 6sea (TMO) para curar la AA implicaba 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 produccién de interferon y y factor de necrosis tumoral
por linfocitos Thl activados. Estas citocinas pueden disparar la expresion del receptor Fas
sobre las células CD34+ vy facilitar la muerte celular programada ?® Hay mucha menor
evidencia por otros mecanismos tales como toxicidad directa a la célula Stem o una

funcion deficiente de las células estromales o factores de crecimiento hematopoyéticos *°

La etiologia de la AAA se desconoce pero de acuerdo a la fisiopatologia, se propone que
estd mediada por mecanismo inmune, Esta respuesta inmune aberrante puede ser
disparada por exposicion ambiental de agentes quimicos, algunos medicamentos,
infecciones virales y quizd antigenos enddgenos generados por células de la MO

alteradas genéticamente 19

En el estudio LATINO se encontr6 una asociacién estadisticamente significativa con el
uso de azitromicina o cloranfenicol con una razén de momios (RM) de 12 (Cl 95% = 1.2-
115.4, p=0.03) para ambos. En relacién a plaguicidas, se encontr6 que con su uso en la
agricultura, la frecuencia de anemia aplasica fue mayor (RM=2.2; 1C95%=1.1-4.7; p=

0.03), que al usarla en casa (RM=1.3; 1C95%=0.9-1.9; p= 0.14). En el grupo de quimicos



como los érganos fosforados (RM=3; 1C95%=0.9-10.1; p= 0.07) y con la sustancia
guimica producida por las flores de pyretrus (Pyrethroids) fue significativa la asociacion al
presentar mas de 30 exposiciones por afio (RM=1.8; 1C95%=1.0-3.1; p= 0.04), al igual
gue con el uso de benceno y sus derivados (RM=4.2; 1C95%=1.8-9.8; p= 0.0009) en
comparacion con un menor numero de exposiciones, esta Ultima asociacion se corrobora
mediante andlisis multivariado. ElI consumo de cloranfenicol mostré6 un alto riesgo de
anemia aplasica (OR= 8.7, 95%Cl= 0.9-87.9) menor que con la azitromicina (OR= 11.0,
95% CI= 1.1-106.3, P 0.04. De acuerdo con el riesgo atribuible a la exposicion frecuente
de benceno, mostré que cuando esta sustancia es eliminada del medio ambiente los
casos de AAA se reducirian al 5.4% y a la azitromicina a 1.4%. El lapso de tiempo entre
la exposicion al medicamento y la aparicion de los sintomas fue alrededor de dos meses;
sin embargo, la relacion entre la dosis de cloranfenicol y AA ain no estad completamente

entendida, y no hay consenso®.

Yergan S Kustkonmas, et al estudiaron factores asociados a anemia aplasica adquirida
en nifos de mayo de 1994 a diciembre del 2005. El 28% (9 pacientes) se asociaron a
infecciones virales, 3 de ellos con hepatitis B (9.3%) similar a lo encontrado por otros
grupos (56), 1 paciente (3.1%) con hepatitis A, 3 pacientes (9.3%) con varicela zoster, 1

paciente(3.1%) con virus del Epstein Barr, y 1 paciente (3.1%) con parvovirus B19 ¥

Existe la posibilidad de que los virus pueden integrarse al genoma celular, alterando su
contenido nuclear, creando una distorsion en la hematopoyesis. También es posible que
estimulen una respuesta humoral anormal, ya que desde el punto de vista inmunoldgico,
se ha descrito numerosas alteraciones en pacientes con anemia aplasica asociada con
virus, tales como la presencia de poblaciones celulares con caracter supresor, inversion

del cociente CD4/CD8 y niveles elevados de IL-2, (interleucina-2), INF-gamma (interferén-



gamma), y TNF, (factor de necrosis tumoral), sin embargo estos datos no son definitivos,

pero si se ha logrado identificar el virus dentro de la célula®

Las radiaciones ionizantes también estan consideradas como agentes tdxicos sobre la
médula 0sea, como las exposiciones crénicas a bajas dosis de radiacion localizadas.
Ejemplos claros de su accién nociva los accidentes nucleares como el de Chernobyl y las

explosiones atémicas de Nagasaki e Hiroshima®?,

Con base a las alteraciones inmunolégicas se han intentado diferentes tipos de
tratamientos que modifiguen 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 como el uso de micofenolato de mofetil, tacrolimus, sirolimus 'y

anticuerpo anti-interleucina 2 humana recombinante 3%,

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 afios de edad, con
supervivencia a largo plazo de 70%-80% con recuperacién 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

40- 43

La segunda terapéutica establecida para la AAA es la inmunosupresion 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. que
algunos pacientes con AAA 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 prevaleci6 en



el escepticismo hasta 1983, cuando dos estudios americanos prospectivos reportaron la

superioridad de GAL sobre ambos: cuidados de apoyo y andrégenos *°

Un estudio Aleman multicéntrico aleatorizado donde comparan GAL sola contra GAL+
Ciclosporina (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 afios de seguimiento
comparando el tratamiento con GAL solo y GAL+CsA, encontrando que, en los pacientes
gue 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)*

Los factores de crecimiento solos, ho se consideran como terapia de primera linea en la
AA, por que ésta no se debe a una deficiencia de ningun 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 neutrdfilos en aquellos pacientes con tejido
hematopoyeético residual que tienen enfermedad menos grave y aquellos con AA grave o

muy grave no muestran respuesta >*>?

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, Yy las infecciones son la causa primaria de muertes tempranas en

pacientes tratados °*°°



JUSTIFICACION

La anemia aplasica es una enfermedad de baja incidencia y muy alta mortalidad
cuando se deja sin intervencibn médica. La mayoria de estudios son reportes
interinstitucionales, retrospectivos y pocos dirigidos especificamente a la poblaciéon
pediatrica en especial en nuestro pais. Por lo anterior consideramos de importancia el
informar a la comunidad cientifica la experiencia de mas de 20 afios en un hospital de

concentracion que atiende poblacién pediatrica.



OBJETIVO GENERAL

e Conocer las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas en nifios con anemia
aplasica estudiados en la U.M.A.E. Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez

Garza Centro Médico Nacional La Raza.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer la incidencia de la anemia aplasica en nifios de la U.M.A.E. Hospital

General Dr. Gaudencio Gonzélez Garza Centro Médico Nacional La Raza.

e Conocer el género de los nifios con anemia aplésica adquirida en la U.M.A.E.
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico Nacional La

Raza.

e Conocer la edad de presentacion de la anemia aplasica adquirida en nifios de la
U.M.A.E. Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza Centro Medico

Nacional La Raza.

e Conocer posibles agentes etiol6gicos potencialmente mielotéxicos asociados con
anemia aplasica adquirida en los nifios de la U.M.A.E. Hospital General Dr.

Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico Nacional La Raza.

e Conocer sindromes clinicos presentes al diagnostico en nifios con anemia aplasica
adquirida de la U.M.A.E. Hospital General Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza Centro

Médico Nacional La Raza.

e Conocer tipo de tratamiento que recibieron los nifios con anemia aplasica
adquirida de la U.M.A.E. Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza Centro

Médico Nacional La Raza.

e Conocer la supervivencia de pacientes en los nifios con anemia aplasica adquirida
de la U.M.A.E. Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico

Nacional La Raza.



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de Cohorte retroprolectiva, en poblacién pediatrica, de una sola
Institucién de concentracion, previa autorizacion por el Comité Local de Investigacion en
Salud, incluyendo pacientes menores de 17 afios con el diagnéstico de Anemia Aplasica
Adquirida, diagnosticados a partir de 1ro, de enero de 1976 al 16 de junio del 2010 en la
UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN La raza. La informacion
se recab6 de la libreta de ingresos y egresos asi como la de registro de aspirados de
médula 6sea y de la base de datos que se ha llevado en forma prospectiva por la
investigadora principal en el servicio de hematologia de dicha institucién, toméandose los
nombres y namero de afiliacion de todos los pacientes, para posterior revision de
expedientes y extraccion y validacion de la informacion requerida, misma que se registrd
en hoja de recoleccion de datos disefiada para este fin incluyendo: género, peso, talla,
estado nutricional, fecha de primera consulta, fecha de inicio de padecimiento, fecha del
diagnoéstico, fecha de nacimiento, cuadro clinico inicial, etiologia, parametros
hematoldgicos de laboratorio, tipo de tratamiento, fecha de defuncidén y su causa y estado
hematoldgico. No se incluyeron a pacientes con el diagnéstico de anemia de Fanconi ni

con anemia aplasica secundaria a quimioterapia o a infiltracioén tumoral.
Para analizar la incidencia se verifico la procedencia de los pacientes.

Algunos datos, principalmente de 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.

Los investigadores responsables realizaron el seguimiento de los pacientes por consulta
externa y en caso necesario se complement6 la informacién requerida mediante llamadas

telefénicas estableciendo comunicacién directa con los familiares.



La validacion del diagndstico de anemia aplasica se realiz6 verificando que los pacientes
presentaran los siguientes criterios.

CRITERIOS PARA DEFINIR ANEMIA APLASICA?

Sangre periférica (minimo dos de los siguientes tres criterios)
Hemoglobina < 100 g /dl, 6 hematocrito < 30%

Plaquetas < 50 x 10° /|

Leucdcitos < 3.5 x 10° I, 6 granulocitos < 1.5 x 10° /I

Biopsia de MO ( muestra adecuada)

Disminucién en la celularidad, con ausencia o deplecién de todas las células
hematopoyéticas, 6 celularidad normal debida a hiperplasia eritroide focal con

deplecion de células granulociticas y megacariociticas.

La ausencia de fibrosis significativa o infiltracion 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 10°/ |.

Se consideré anemia aplasica grave de acuerdo a la literatura a la presencia de médula
Osea 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/ x 10° /I , cuenta de plaquetas menor de 20 000/ x 10° /I y cuenta de
reticulocitos corregida menor de 1% (Camitta y cols.) y muy grave cuando ademas

presentaba menos de 200 x 10° /I neutréfilos absolutos.

La informacién obtenida se concentro en una base de datos de Excel para su analisis con

el programa SPSS.



ANALISIS ESTADISTICO

Para las variables cuantitativas se determino su distribucién mediante sesgo y curtosis, y
como no mostraron una distribucién semejante a la curva normal se utilizé mediana como
medida de resumen. Las variables cualitativas se presentan como numero absoluto y/o
porcentaje y para la incidencia se calcul6 de acuerdo a la siguiente formula: Incidencia =
Casos nuevos por afio de pacientes de AAA< 17 afios/ poblacién adcsrita en la U.M.A.E
Centro Médico Nacional La Raza Dr. Gaudencio Gonzalez Garza < 17 afios de la zona
Norte del D.F, Estado de México e Hidalgo. El andlisis de supervivencia fue estimado
utilizando el método de Kaplan-Meir. El analisis para comparacion entre variables
cuantitativas se realiz6 mediante U de Mann Whitney y para las cualitativas chi cuadrada
0 prueba exacta de Fisher. Se utilizé el programa Excel para capturar los datos y elaborar

algunos graficos, completandose el andlisis estadistico en el programa SPSS.



CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio no trasgrede el principio de respeto a las personas, de beneficencia y justicia
gue rigen la investigacion clinica.

Por otra parte la investigacion se apegoé a la ley general de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos en materia de investigacion para la salud (Titulo quinto) y a las normas
dictadas por el Instituto Mexicano del Seguro Social para este mismo fin.

No requiri6 del consentimiento informado al ser un estudio observacional, y no invasivo,
en el cual no se dafia de ninguna forma al paciente. La informacién obtenida sera

manejada de manera confidencial con relacién a la identidad de los pacientes.



RESULTADOS

De enero de 1976 a junio del 2010, se registraron para el estudio un total de 215
pacientes menores de 17 afios con el diagnostico de anemia aplasica adquirida; 122
(56.7%) del género masculino y 93 (43.3%) del femenino, con mediana de edad de 10.0
afios (minimo de 7 meses, maximo 16 afos). La mayor frecuencia se observé en
adolecentes 46.7%, con predominio del género masculino (68.7 %) en este grupo etario,
contrario a lo encontrado en el grupo de lactantes a preescolares en que predomina
ligeramente el género femenino. La diferencia en género desaparece en la edad escolar,
para llegar a ser de predominio masculino en la adolescencia; solo se presentd un

paciente menor al afio de edad (figura No. 1).

De acuerdo a la clasificacion etioldgica, 36.5% correspondié al tipo idiopatico y 63.5% se
catalogd como secundaria; de estos Ultimos la posible etiologia fue: 115 casos
secundarios a quimicos del tipo insecticidas, pesticidas, fumigantes, gasolinera, cemento,
plomo, cerillos, pintura, thiner, aguarras, bactericida, resistol, etc. 4 secundarios a el virus
de la hepatitis, tres de ellos de tipo A y uno B. Los medicamentos asociados con la
anemia aplasica fueron principalmente la dipirona y en un caso el cloranfenicol (figura No.

2).

El tiempo de evolucién previo al diagnostico reporté una mediana de 33 dias, minimo de 1

y maximo de 2920.

De 87 pacientes el 80.4% se encontraron en percentilas de peso para la edad y peso para
la talla dentro los parAmetros normales de acuerdo a la OMS, 6.8% presentaron algun

grado de desnutricion, 3.4% sobrepeso y 9.1% obesidad.

La mayoria de los pacientes iniciaron su padecimiento con sindrome anémico (53%),
seguido del infeccioso (31%) y hemorragico (16%). Al diagnéstico El 56% de los pacientes

se presentaron con dos sindromes, siendo la més frecuente asociacién del anémico con



el hemorragico, la distribucion de los deméas sindromes se puede observar en el Cuadro

No.1.

Con relacion a la gravedad de la AAA al diagnéstico la mayoria presenté la forma mas
grave de la enfermedad, siendo muy grave en 47.5%, grave 43.4 % y Moderada en el

9.1% de los casos.

De acuerdo con los parametros hematolégicos de laboratorio presentes al diagnostico de
anemia aplasica antes de recibir transfusiones, se observa que el 50% de los pacientes
fallecidos presentaron cifras menores de los pardmetros estudiados en relacién a los

vivos, como se muestra en el Cuadro No 2.

La celularidad en la biopsia 6sea se encontré disminuida, como era de esperarse para
esta patologia, sin embargo llama la atencién la presencia de fibrosis en grado variable

en el 8.6 % de los casos.

En cuanto al tratamiento inicial, el mas frecuentemente utilizado en el grupo total fue la
terapia combinada con GAL/CsA/FEC algunos en combinacion con eritropoyetina esto a
partir de 1990 con la introduccién de GAL y factores de crecimiento hematopoyéticos; En
afios previos, la terapia mas utilizada fue con anabdlicos del tipo de la oximetolona y
danazol. El programa de trasplante se inicié en nuestro hospital en noviembre de 1989
con un paciente de anemia aplasica adquirida, siendo utilizado como terapia inicial solo en
tres pacientes; no obstante posterior a otras terapias se ha trasplantado a 25 pacientes a
la actualidad. Sin embargo, la tendencia actual es la de utilizar terapia secuencial
combinada con base en la globulina antilinfocito en lo que se cuenta con donador HLA
compatible para trasplante de células progenitoras hematopoyéticas ya que hoy en dia es
el tratamiento de eleccion. En el Cuadro No. 3 se resumen los tratamientos utilizados

como primera opcién en nuestro hospital.



La supervivencia global del grupo es del 59% con una mediana en dias de 541 (minimo

7, maximo 6909).

Al realizar el andlisis bivariado de los pardmetro hematolégicos como Hb, plaquetas,
VGM, mediante U de Mann Whitney no se encontrd diferencia estadisticamente
significativa para mortalidad, a diferencia del analisis con relacién a cuenta de neutrofilos,
gue al dicotomizar sus cifras en mayores a 200 con mediana de supervivencia en
dias=2957.78 y menor a 200 con mediana de supervivencia en dias=1530.9, si se
encontrd diferencia estadisticamente significativa (p=0.01), lo anterior se apoya al realizar
una correlacién lineal de Spearman en que se encuentra que la supervivencia es mayor
cuando la cuenta de neutrdfilos absolutos se incrementa (r=.32, p=0.01). De acuerdo a la
gravedad de la enfermedad, el 11.8% de los pacientes se diagnosticaron con grado
moderado, 42.4% de los de tipo grave y 45% para la forma muy grave y la mortalidad fue
mayor conforme fue mayor la gravedad de la enfermedad con diferencia estadisticamente
significativa (x?, p=0.035), (figura No 3). La probabilidad de supervivencia acumulada es
mayor en los pacientes con  Anemia Aplasica Moderada. No hubo diferencia
estadisticamente significativa en la mortalidad en relacién al género (x?, p=0.773), grupo
etario (x?, p=0.591) ni para el tiempo de evolucién previo al diagnostico (U de Mann

Whitney, p=0.166).

La frecuencia de anemia aplasica adquirida ha sido variable en el transcurso de los afios,
siendo su mayor frecuencia en poblacion del Estado de México ya que nuestra UMAE es

el hospital al que se refieren todos los pacientes derechohabientes de esta entidad.

La incidencia global obtenida fue de 4.2 casos/10%afio. En el cuadro No 5. se resume la

incidencia obtenida en los afos del 1999 al 2009 tomandose en cuenta el nimero de

pacientes adscritos en la U.M.A.E. Centro Médico Nacional La Raza de las delegaciones



del area metropolitana y de Hidalgo ( D.F Norte 35 y 36, México oriente 15- Naucalpan,

México Poniente- 16 Toluca, Hidalgo -13).



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

cuando no reciben una intervencion terapéutica adecuada.

De acuerdo a lo observado por otros investigadores, el género con mayor afeccién 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, una posible asociacion etiolégica con agentes
potencialmente mielotéxicos se encontrd6 con mayor frecuencia en nuestro grupo de
estudio y de acuerdo con otros reportes, el nivel socio econémico bajo de sociedades
como la nuestra, se asocia con la exposicion de toxicos ambientales como agentes

quimicos, algunos medicamentos, e infecciones virales 919323337

Sin mucha diferencia en el tiempo de evolucién previo al diagnéstico de la enfermedad,
en nuestros pacientes fue de 33 dias como mediana, en comparacién con el estudio de
Clausen con una media de 2 meses, considerando que la medida de resumen utilizada es

distinta.®

De acuerdo a lo reportado en la literatura, en nuestro estudio el 80.4% de nifios con
anemia aplasica se encontraron con peso Y talla dentro de percentiles adecuados para la

edad de acuerdo a la OMS.®

Similar a lo reportado por algunos autores quienes reportan el sindrome hemorragico
como signos iniciales del padecimiento en un 49% de sus pacientes, en nuestro estudio el

sindrome que se presenté con mayor frecuencia al inicio de la enfermedad fue el anémico



en un 53%, predominando como sindromes asociados al diagndstico el anémico y el

hemorragico.®*

A diferencia de otros autores; En nifios en nuestro estudio predomino la forma muy grave
y grave de la enfermedad en 47.5% de nuestros pacientes, lo que probablemente explica
la alta mortalidad considerando que el tiempo de evolucion del inicio del padecimiento a

su diagnostico es tardio, lo que probablemente ensombrece el prondstico. . 3>

No se encuentra alguna explicacion del porque se encontraron niveles mas bajos de
hemoglobina y neutréfilos absolutos en nuestros nifios al diagnostico de la enfermedad,
con valores similares en el VGM en comparacién a lo reportado en el estudio con nifios

japoneses. *®°

Considerando a la cuenta de neutrofilos como factor pronostico de la enfermedad, se
encontr6 en nuestro estudio diferencia estadisticamente significativa en relacién a la
supervivencia, esto es: A menor nimero de neutréfilos (<0.2 10%L) en pacientes con
anemia aplasica muy grave, menor supervivencia, sin embargo con el advenimiento de la
terapia combinada e inmunosupresora segun algunos autores ya no se considera factor

de mal pronéstico .>°®

En similitud con otros autores observamos que el tratamiento mayormente utilizado fue la
terapia combinada con GAL/CsA/FEC sabiendo que hasta el momento el TMO y mas
recientemente de células hematopoyéticas de SP es el tratamiento de eleccién en la
AAAG 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 con un costo

muy elevado “***

En cuanto a la supervivencia global que fue del 59% se considera baja debido a que en la

actualidad el tratamiento de eleccion es el Trasplante Alogénico de médula O0sea de



donador relacionado y este ha ido evolucionando favorablemente desde sus inicios a la
fecha, ademas, la mayoria de nuestros pacientes presentaron las formas mas graves de

la enfermedad, lo cual puede explicar el mal pronéstico. °’

Similar a lo reportado, la mortalidad fue mayor en los pacientes con anemia aplasica muy
grave y no hay diferencia estadisticamente significativa en la mortalidad relacionada al
género, grupo etario, tiempo de evoluciéon previo al diagnostico y parametros

hematoldgicos %44726>7

Segun datos del INEGI afio 2010, considerando que el Estado de México tiene mayor
poblacién que el Distrito Federal ( 14,007,495 vs 8,720,916 ) y en territorio predomina el
campo y con ello la exposicion ambiental de agentes quimicos como el uso de pesticidas,
se observé mayor frecuencia de la enfermedad en el Estado de México, sin embargo se
tiene que considerar que en nuestra UMAE se atienden a todos los pacientes pediatricos

del Estado de México y solo a una parte del Distrito Federal.

Para nosotros es muy importante conocer los parametros epidemiolégicos de la
enfermedad, considerando que la Anemia Aplasica es una enfermedad de baja incidencia
y muy alta mortalidad cuando se deja sin intervencién médica, y siendo nuestra instituciéon
un lugar de referencia consideramos importante destacar los datos de esta enfermedad ya
gue la mayoria de los estudios son reportes poco dirigidos especificamente a la poblacién
pediatrica en especial en nuestro pais; Encontramos una incidencia global de los afios

1999-2009 de 4.2 casos /10 % afo, la cual es alta en relacibn a otras series

internacionales y similar al de un estudio realizado en la ciudad de México en poblacién

IMSS de varias instituciones.®%1011:12.14.15.16.18.

Es de gran importancia el conocer todos los aspectos clinicos y epidemiolégicos de los

pacientes pediatricos con anemia aplasica adquirida ya que al conocer cuantos son, como



se manifiesta su enfermedad y cudl es su prondstico, se podra incidir de manera

adecuada y oportuna en toda su evolucion y mejorarla de manera integral.



CONCLUSIONES

1.

10.

Al igual que en la bibliografia internacional, en nuestro estudio el género mas
afectado es el masculino, predominando en la etapa del adolescente.

En nuestra poblacion la forma secundaria de la enfermedad fue la méas frecuente;
contrario a investigaciones en donde predomina la idiopética.

El tiempo de evolucién previa al diagndéstico se reporto con una mediana de 33
dias (minimo de 1 méximo de 2920 dias).

La mayoria de nuestros pacientes iniciaron el padecimiento con sindrome
anémico, y al diagnostico la asociacion mas frecuente de sindromes fue el
anémico con el hemorragico.

Predominaron las formas grave y muy grave de la enfermedad, similar a lo
reportado en la literatura mundial en nifios.

El tratamiento de primera eleccion en nuestros pacientes fue la terapia con GAL,
ciclosporina y factores de crecimiento hematopoyético. el trasplante de células
progenitoras hematopoyeéticas, se utilizé al contar con donador HLA compatible.
La supervivencia global fue de 59% con una mediana de 541 dias, baja en
comparacion a otros estudios.

En nuestro estudio la cuenta de neutréfilos absolutos (NA) > a 200 x 10 /I se
encontr6 como factor pronostico para mayor supervivencia, similar a reportado
por otros autores.

La mortalidad observada fue mayor para la forma muy grave de la enfermedad, lo
cual va en relacion con la cifra de neutrofilos absolutos.

La incidencia global de la enfermedad del afio 1999-2009 es de 4.2

casos/10%afio.



CUADRO No 1. MANIFESTACIONES CLINICAS AL DIAGNOSTICO EN NINOS CON ANEMIA

APLASICA ADQUIRIDA

Frecuencia Porcentaje

SINDROME ANEMICO 13 71
SINDROME HEMORRAGICO 1 B
SINDROME INFECCIOSO 18 9,8
SINDROME ANEMICO + SINDROME INFECCIOSO 19 10,4
SINDROME ANEMICO + HEMORRAGICO 62 33,9
SINDROME INFECCIOSO + HEMORRAGICO 21 11,5
SINDROME ANEMICO + INFECCIOSO + 49 26,8
HEMORRAGICO

Total 183 100,0

CUADRO No. 2 PARAMETROS HEMATOLOGICOS AL DIAGNOSTICO DE ANEMIA APLASICA

VIVOS MUERTOS

N MED MIN MAX N MED MIN MAX P
HB 110 6.9 2 14 74 6.2 1.5 15.2 0.360
g
PLT 108 12 1 92 74 8 1 49 0.125
x109
RETIS 106 0.4 0 3.1 72 0.2 0 4.7 0.151
x109
VGM 61 90 59 113 48 88 76 138 0.649
Ft/dl
NA 109 159 0 1792 73 159 0 3828 0.013
X100

HB=Hemoglobina , PLT=Plaquetas, Retis=Reticulocitos, VGM =Volumen Globular Medio, NA= Neutrdfilos absolutos,
MED=mediana, Min= minimo, Max=maximo



CUADRO No. 3 TRATAMIENTO INICIAL EN NINOS CON ANEMIA APLASICA ADQUIRIDA

Frecuencia Porcentaje

GAL 28 15,4
GAL-CSA-FEC 100 54,9
TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS 3 1,6
HEMATOPOYETICAS

CSA GAL FEC EPO 8 44
CICLOSPORINA 3 1,6
OXIMETOLONA 29 15,9
BOLOS DE METILPREDNISOLONA 11 6,0
Total 182 100,0

GAL=Globulina antilinfocito, CSA=Ciclosporina, FEC= factor estimulante de colonias,

EPO= eritropoyetina



CUADRO No.4 CASOS NUEVOS POR ANO DE ACUERDO A LUGAR DE RESIDENCIA DE

NINOS CON ANEMIA APLASICA ADQUIRIDA

LUGAR DE RESIDENCIA

1976

1982

1984

1986

1988

1990

1992

1994

1996

1998

2000

2002

2004

2006

2008

2010



CUADRO No 5. INCIDENCIA DE ANEMIA APLASICA EN NINOS EN LA U.M.A.E. DR.

GAUDENCIO GONZALEZ GARZA CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

ANOS TOTAL DE CASOS DE INCIDENCIA
POBLACION ANEMIA e
ADSCRITA APLASICA * RO
1999 1,345,560 10 7.4 /10°
2000 1,455,165 10 6.8 /10 °
2001 1,551,567 6 3.8 /10°
2002 1,590,040 8 5.0 /10°
2003 1,483,049 8 5.3/10°
2004 496,342 1 2.0 /10°
2005 842,738 6 7.1 /10°
2006 1,245,321 5 4.0 /10°
2007 1,436,789 3 2.0/10°
2008 1,728,412 4 2.3/10°
2009 1,822,093 3 1.6 /10°
TOTAL 14,947,076 64 42 /10°

Numero de poblacién adscrita en la U.M.A.E Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza IMSS en la ciudad de México, Delegacion Norte, Estado
de México, Hidalgo.
*Numero de pacientes con Anemia Aplésica diagnosticados en el departamento de Hematologia Pediatrica del Hospital Centro Médico

Nacional La Raza Dr. Gaudencio Gonzélez Garza. Que solo incluyen a pacientes de la Delegacion Norte, Estado de México, Hidalgo.



FIGURA No. 1. DISTRUBUCION DE ACUERDO A GENERO Y GRUPO
ETARIO
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FIGURA No. 2. DISTRIBUCION DE ACUERDO A LA ETIOLOGIA
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FIGURA No. 3. MORTALIDAD DE ACUERDO A GRADO DE LA ANEMIA APLASICA
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FIGURA No 4. SUPERVIVENCIA DE ACUERDO AL GRADO DE NINOS CON ANEMIA
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