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FACTORES PRONOSTICOS QUE PREDICEN RESPUESTA COMPLETA Y PARCIAL A
GLOBULINA ANTILINFOCITO EN PACIENTES CON ANEMIA APLASICA IDIOPATICA GRAVE
Y MUY GRAVE EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ, 2001-2011.

ANTECEDENTES

Paul Ehrlich describié el primer caso de anemia aplasica en 18881, al encontrar en la autopsia
de una mujer embarazada que murié de anemia severa y neutropenia, una médula 6sea con
abundante grasa sin hematopoyesis. El término de anemia aplasica fue utilizado por primera
vez por Anatole Chauffard en 19042, un hematélogo francés; y aunque no es el término mas
adecuado, ya que la enfermedad es una pancitopenia, el término continda en uso hasta
nuestros dias. En los siguientes 40 afios muchas condiciones que causan pancitopenia fueron
confundidas con anemia aplasica basados en un estudio histolégico de la médula 6sea
incompleto e inadecuado3. El desarrollo de instrumentos para realizar biopsias de médula
6sea de forma percutdnea en la segunda mitad del siglo XX mejord la precisiéon diagnostica. En
1972 Thomas y colaboradores establecieron el trasplante de médula 6sea de un donador
compatible como posible cura para este padecimiento% Se pensé inicialmente que este
padecimiento era resultado de una atrofia o lesién quimica a las células hematopoyéticas
primitivas de la médula 6sea, sin embargo, la recuperaciéon de algunos pacientes que
recibieron terapia inmunosupresora como parte del acondicionamiento para un trasplante de
células madre hematopoyéticas sin haber injerto del donador, plantearon la posibilidad de
que el padecimiento no fuera intrinseco a las células madre hematopoyéticas sino el resultado
de una supresion de las células hematopoyéticas por células de sistema inmune,
principalmente los linfocitos T5. Esta sospecha fue confirmada al administrar globulina
antilinfocito a estos pacientes, presentando importante mejoria en la mayoria de los
pacientes; se desconocia cudl era su mecanismo de accidn, pero se sospech6 que se tratara de
reacciones autoinmunes que bloqueaban el desarrollo de células madre hematopoyéticas. Asi
mismo se ofrecié una opcioén de sobrevida, en especial a los pacientes que no contaban con
donador HLA compatible®. Desde entonces se ha acumulado evidencia de que un mecanismo
celular autoinmune juega un papel importante en la etiologia de las anemias aplasicas
adquiridas. Varios estudios han confirmado la terapia inmunosupresora con globulina
antilinfocito y ciclosporina como una opcién terapéutica prometedora para los pacientes que

no cuentan con un donador relacionado HLA compatible.”-11
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MARCO TEORICO

Los sindromes de falla medular congénitos y adquiridos se caracterizan por una reduccién
efectiva en la produccién de eritrocitos, granulocitos y plaquetas por la médula 6sea
provocando citopenias periféricas. En el caso de anemia aplasica las tres lineas celulares estan

afectadas resultando en pancitopenia.

Una produccién disminuida de células sanguineas maduras puede ser resultado de una
reduccion en el nimero y funcién de sus progenitores. La anemia aplasica es un término
descriptivo que se refiere a pancitopenia periférica resultante de una producciéon reducida o
ausente de células en médula 6sea. La anemia aplasica puede ser constitucional, asociada a
sindromes congénitos que predisponen a falla medular; o puede ser secundaria a mielotoxicos
en un huésped por lo demas normal. La distincién entre una anemia aplasica constitucional y
una adquirida tiene importantes implicaciones en el manejo y tratamiento que recibira el
paciente, por lo que una busqueda exhaustiva para descartar sindromes congénitos debe

realizarse antes de iniciar cualquier terapia.®

La etiologia de la pancitopenia varia ampliamente en los nifios, desde una supresiéon medular
viral transitoria hasta infiltraciéon por algiin proceso maligno. Dependiendo de la etiologia, la
presentacién clinica puede variar desde fiebre, palidez o infeccidn. El conocer la etiologia
exacta es importante para el tratamiento especifico y para conocer el prondstico. En un
estudio realizado por Naseem S. y colaboradores en 2011 se reporté como causa mas

frecuente de pancitopenia la anemia aplasica (33.8%).10

Camitta y colaboradores clasificaron la gravedad de la anemia aplasica en un esfuerzo para
poder comparar diversos grupos de pacientes y distintos tratamientos. El diagndstico de
anemia aplasica grave en un paciente debe incluir al menos dos de las siguientes anomalias:
cuenta de neutroéfilos totales menor a 500/pL, cuenta de plaquetas menor a 20 000/puL y una
cuenta de reticulocitos absoluta igual o menor a 40 x 109/L. Ademas, en la biopsia de médula
0sea debe haber menos del 25% de la celularidad normal o menos del 30% de elementos
hematopoyéticos.!1Para la anemia aplasica muy grave, ademas de lo antes mencionado debe
haber una cuenta de neutrofilos menor a 200/uL.12 La definicién de anemia aplasica leve y
moderada, algunas veces llamada anemia hipoplasica, se distingue de la forma grave por la
presencia de citopenias leves o moderadas y una celularidad medular deficiente. Estas

definiciones son criticas para el prondstico y la seleccién del tratamiento.
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En cuanto a la epidemiologia, varios estudios se han desarrollado en Europa estimando que la
incidencia anual de anemia aplasica es de 2 casos por millon de habitantes por afio. En
estudios mas recientes en Estados Unidos y algunos otros mas pequefios en Europa, se han
obtenido incidencias mas altas, pero se han incluido sindromes mielodisplasicos, lo cual
aumenta falsamente la incidencia. La anemia aplasica es mas comun en Asia (4 a 7 casos por
millén de habitantes por afio) que en paises occidentales. En México, recientes estudios
realizados en poblacién pediatrica en hospitales del IMSS en el Distrito Federal estiman la
incidencia en 4.8 casos nuevos por milléon de habitantes por aflo en menores de 15 afos y de
4.1 casos nuevos por millén de habitantes por afio en mayores de 15 afios.!3 La incidencia de

anemia aplasica en el Hospital Infantil de México Federico Gémez no ha sido reportada.

En cuanto a la etiologia de la anemia aplasica, cuando no se encuentra un factor causal, los
casos se clasifican como idiopaticos. Una busqueda exhaustiva del agente etioldgico es
importante ya que los pacientes pueden mejorar posterior a la eliminaciéon de ese factor.
Muchos pacientes han sido expuestos a agentes potencialmente mielosupresores y la posible
asociaciéon que se pueda encontrar depende de lo intensivo de la busqueda. Sin embargo, en
cuanto al curso, manejo y prondstico de la enfermedad el factor que se encuentra mas
relacionado es el grado de depresién medular, mas que el agente causal, y en muchas
ocasiones el tratamiento sera el mismo. La anemia aplasica idiopatica es la mas frecuente en
pacientes menores de 20 afios, reportando una incidencia del 50 a 70% de todos los casos de

anemia aplasica.

A pesar de tratarse de una etiologia idiopatica, se han descrito distintos mecanismos
fisiopatoldgicos en esta entidad; puede ser resultado de componentes celulares o humorales
disminuidos en nimero o en funcién requeridos para una adecuada produccién de elementos
hematopoyéticos, o de factores exdgenos que dafian o eliminan las células hematopoyéticas.
Sin embargo, actualmente las lineas de estudio méas aceptadas sugieren un fenémeno inmune
como causa de la anemia aplasica. Se ha observado una recuperaciéon autéloga posterior a
trasplante de células madre hematopoyéticas HLA compatible y HLA-no compatible posterior
al acondicionamiento con ciclofosfamida o globulina antilinfocito, sin importar si hay injerto;
asi como una recuperacion en pacientes con administraciéon de globulina antilinfocito y
ciclosporina sin requerir trasplante y esto ha sugerido que la causa sea un mecanismo

inmune.
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La etiologia inmune también es apoyada por la caracterizacion de linfocitos T en pacientes con
anemia aplasica, encontrando clonas de linfocitos citotoxicos activados que sobreproducen

citocinas e inhiben la hematopoyesis.

Actualmente existen dos tratamientos efectivos para esta patologia: el trasplante de células
madre hematopoyéticas y la terapia inmunosupresora con globulina antilinfocito. Se han
realizado varios estudios comparando ambos tratamientos, en éstos se concluye que el
trasplante de células madre hematopoyéticas de un donador relacionado HLA-compatible es
el tratamiento de eleccion en pacientes jovenes, sin embargo solo el 30% de los pacientes con
anemia aplasica grave y muy grave cuentan con un donador relacionado HLA-compatible por
lo que en estos pacientes la terapia inmunosupresora seria el tratamiento de eleccidn,
reportando una tasa de respuesta de 71% con una probabilidad de sobrevida a 4 afios

superior al 90%.14

El mecanismo mas conocido de accién de las globulinas antilinfocito es la capacidad de
depletar los linfocitos T, tanto en el injerto como en el huésped. Se utiliza en varias
condiciones clinicas como en la prevencidn o tratamiento de rescate en el rechazo agudo en
trasplante de drganos soélidos, acondicionamiento para trasplante alogénico de células
hematopoyéticas, enfermedad injerto contra huésped y tratamiento de anemia aplasica asi
como en varios padecimientos autoinmunes. Nuevas evidencias muestran que las globulinas
antilinfocito no solo afectan los linfocitos T, sino otras células clave para lograr su actividad
inmunosupresora; entre estos otros mecanismos de accién se incluyen la modulaciéon de
moléculas de superficie de adhesion y la expresion de receptores de citocinas, asi mismo
puede interferir con la funcién de otras células inmunes como linfocitos B, linfocitos T
reguladores, linfocitos T citotéxicos y células dendriticas. Dentro de las otras acciones que
tiene la globulina antilinfocito que ain no se determina qué funcidn tienen en el tratamiento
de este padecimiento se encuentran: aumento en el crecimiento de células CD34+ normales o
mielodisplasicas y reduccién de la expresiéon de Fas en las células CD34+ de médula dsea.
Producen linfopenia durante e inmediatamente después de la administracion del tratamiento
y la reduccion de linfocitos activados puede durar por meses. El tratamiento inmunosupresor
se completa con la administracién de ciclosporina que ejerce efecto inhibitorio sobre

linfocitos T e inhibe la transcripciéon de interleucina 2 (IL-2) e interferdn .15
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La globulina antilinfocito es la fraccién purificada de Inmunoglobulina G del suero de conejos,
caballos y mas raramente de cabras que son inmunizados con timocitos.1¢ De estos tres tipos
las mas utilizadas y las que se encuentran disponibles en nuestro pais encontramos la
globulina obtenida de conejo y la obtenida de caballo. En este momento existe gran
controversia por determinar si existe diferencia de eficacia entre ambas, para lo cual se estan

realizando multiples estudios, aln sin contar con resultados concluyentes.1?

La respuesta al tratamiento con globulina antilinfocito se debe evaluar a los 6 meses

posteriores a su administracién de acuerdo a los siguientes criterios: 18

Respuesta completa Respuesta parcial Sin respuesta
Hemoglobina >12g/dL >8g/dL * Resto
Plaquetas 2100 000/pL =220 000/uL * Resto
Neutroéfilos >1500/pL >500/uL Resto

*: Independencia trasfusional. En cada categoria se requiere el cumplimento para las tres
series.

Dentro de la fisiopatologia inmune de la anemia aplasica algunos factores se han intentado
identificar como prondsticos; sin embargo, éstos no han sido ampliamente aceptados y menos
en poblaciéon pediatrical®-20. Algunos grupos han demostrado que algunas variables de
laboratorio se pueden asociar a una buena respuesta a la terapia inmunosupresora, pero estas
variables aun son controversiales dado el nimero tan pequeiio de nifios que se han incluido
en los estudios, ademas de la variabilidad de la terapia inmunosupresora que se ha

administrado. 21-22

Las variables descritas son muy distintas entre diversos estudios, pero entre las mas
mencionadas se encuentran cuenta absoluta de leucocitos menor a 2000/uL, menor intervalo
de tiempo entre diagndstico y administracién de globulina antilinfocito y sexo masculino?3. En
otro estudio se refiere que los pacientes con anemia aplasica muy grave (cuenta de neutroéfilos
totales menor a 200/uL) responden mejor al tratamiento inmunosupresor?4 justificado en su
etiologia inmune. Se ha descrito en adultos que la cuenta de reticulocitos juega un factor
importante pero en nifios no se demostré. En nifios lo que mas se ha asociado a una adecuada
respuesta a terapia inmunosupresora es una cuenta de leucocitos menor a 2000/uL, cuenta de
linfocitos menor a 1500/pL, el tiempo entre el diagndstico y la administraciéon de

tratamiento.25
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También se ha descrito la sobrecarga de hierro como un factor adverso para la respuesta
posterior a globulina antilinfocito, este problema es presentado por muchos pacientes
secundario a las multiples trasfusiones de concentrados eritrocitarios que requieren mientras

se observa una respuesta y se logra independencia trasfusional.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La terapia inmunosupresora con globulina antilinfocito es la primera opcién de tratamiento
para los pacientes con anemia aplasica idiopatica que no cuentan con un donador de células
madre hematopoyéticas relacionado HLA compatible. No existen estudios de revision en los
que se planteen qué factores identificables al diagndstico nos predeciran una adecuada
respuesta a este tratamiento. En el Hospital Infantil de México Federico Gémez la aplicacion
de globulina antilinfocito es la primera opcidn terapéutica disponible para nuestros pacientes
por lo que serd importante determinar qué factores predicen una adecuada respuesta a este

tratamiento a los 6 meses de administrado el medicamento.

JUSTIFICACION

La terapia inmunosupresora con globulina antilinfocito es la primera opcién de tratamiento
para los pacientes con anemia aplasica idiopatica que no cuentan con un donador de células
madre hematopoyéticas relacionado HLA compatible, por lo que seria fundamental conocer
cudles son las caracteristicas de estos pacientes al diagndstico que les pronostiquen una

respuesta favorable y a la larga una mejor sobrevida.
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OBJETIVOS
GENERAL

e Identificar al momento del diagndstico los factores pronésticos que predicen
respuesta completa y parcial a globulina antilinfocito en pacientes con anemia
aplasica idiopdtica grave y muy grave en el Hospital Infantil de México Federico

Gémez.
ESPECIFICOS

e Determinar la incidencia y prevalencia de anemia aplasica idiopatica grave y muy
grave en el Hospital Infantil de México Federico Gomez en los ultimos diez afios.

o Comparar efectividad de globulina antilinfocito obtenida de caballo y la de conejo

HIPOTESIS

e Los pacientes que presenten al diagndstico una cuenta de leucocitos totales menor
a 2000/uL tendran una mejor respuesta al tratamiento inmunosupresor a los 6
meses.

o Los pacientes que presenten al diagndstico una cuenta de linfocitos menor a
1500/pL tendrdn una mejor respuesta al tratamiento inmunosupresor a los 6
meses.

e Los pacientes que presenten al diagndstico un porcentaje de reticulocitos mayor al
1% tendran una mejor respuesta al tratamiento inmunosupresor a los 6 meses.

e Los pacientes que presenten un tiempo menor entre el diagndstico y la
administracion de globulina antilinfocito tendrdan una mejor respuesta al
tratamiento.

e La presencia de infecciones previas al inicio de tratamiento sera un factor de mal

prondstico en cuanto a la respuesta a la globulina antilinfocito.
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METODOLOGIA
TIPO DE ESTUDIO

Observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal.

LUGAR DE REALIZACION

Servicio de Hematologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez, México, D. F.

POBLACION

Pacientes menores de 18 afios con el diagndstico de anemia aplasica idiopatica grave y muy

grave, atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Goémez del 2001 al 2011.

MUESTREO

No probabilistico de casos consecutivos.

MUESTRA

La muestra estuvo conformada por 23 pacientes que recibieron globulina antilinfocito como

tratamiento inicial.
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes menores de 18 afios

e Diagnéstico de anemia aplasica realizado mediante biopsia de médula 6sea con
celularidad menor de 25% y que cumplan dos de los siguientes criterios:

0 Cuenta de neutrofilos menor 500/pL. (<200/pL para los muy graves)
0 Cuenta plaquetaria menor a 20 000/pL.
0 Cuenta de reticulocitos menor a 1%.

e Pacientes que se hayan diagnosticado en el Hospital Infantil de México Federico
Gémez durante los afios 2001-2011 y que la anemia aplasica sea considerada
idiopatica.

e Pacientes que hayan recibido la globulina antilinfocito de acuerdo al protocolo del

Hospital Infantil de México Federico Gémez (Anexo 1y 2)

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que hayan recibido tratamiento inmunosupresor previo.

e Pacientes con expedientes incompletos o donde no se encuentren los datos requeridos
para la evaluacién a los 6 meses

e Pacientes en los que se hayan documentado alguna causa determinada de anemia aplasica

(no idiopatica)
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Edad: Tiempo que ha vivido una persona.
Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Categorias: afios cumplidos por el paciente.

Sexo: Definida en base a caracteristicas fenotipicas sexuales
Tipo de variable: cualitativa nominal.

Categorias: nifio o nifa.

Origen: Lugar donde reside el paciente.
Tipo de variable: cualitativa nominal.

Categoria: estado de la Republica Mexicana en el que reside el paciente.

Tipo de anemia aplasica: Criterios descritos en la literatura para determinar la gravedad
del padecimiento.
Tipo de variable: cualitativa dicotémica.

Categorias: grave, muy grave.

Hemoglobina: Cantidad de hemoglobina por unidad de volumen.
Tipo de variable: cualitativa dicotémica
Categorias: anemia grave (cifra de hemoglobina menor a 5g/dL) y anemia no grave (cifra

de hemoglobina mayor a 5g/dL)

Hematocrito: Porcentaje de volumen de la sangre que ocupan los eritrocitos.
Tipo de variable: cuantitativa continua.

Categorias: expresado en porcentaje.

Reticulocitos: Cantidad cuantificada de reticulocitos por cada 100 eritrocitos en sangre
periférica por observacion de frotis.
Tipo de variable: cuantitativa continua.

Categorias: expresado en porcentaje.

10
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e Leucocitos: Cantidad de leucocitos/uL determinado por equipo Coulter en sangre
periférica.
Tipo de variable: cualitativa dicotémica
Categorias: leucopenia grave (cuenta de leucocitos menor a 2000/uL) y leucopenia no

grave (cuenta de leucocitos mayor a 2000/pL y menor a 4500/uL)

e Linfocitos totales: Nuimero total de linfocitos calculado a partir del porcentaje de estas
células en una cuenta manual realizada por microscopia en sangre periférica.
Tipo de variable: cualitativa dicotémica
Categorias: con linfopenia (linfocitos totales menores a 1500/uL) y sin linfopenia

(linfocitos totales mayores a 1500/pL).

o Neutrofilos totales: Numero de neutrofilos calculado a partir del porcentaje de estas
células en una cuenta manual realizada por microscopia en sangre periférica.
Tipo de variable: cualitativa dicotémica
Categorias: neutropenia muy grave (neutroéfilos totales menores a 200/uL) y neutropenia

(neutréfilos totales entre 200 y 1500/ pL)

e Plaquetas: Cantidad de plaquetas determinado por equipo Coulter en sangre periférica.
Tipo de variable: cualitativa dicotémica
Categorias: trombocitopenia grave (cifra plaquetaria menor a 10 x 109/L) y

trombocitopenia no grave (cifra plaquetaria mayor a 10 x 109/L).

e Trasfusién de concentrado eritrocitario: Administracién de un paquete globular
calculado a 15mlkgdosis, desde el momento del diagndstico hasta la evaluacién de
respuesta a globulina antilinfocito (6 meses).

Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Categorias: expresada en nimero de concentrados eritrocitarios.
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e Trasfusion de concentrado plaquetario: Administracion de un concentrado plaquetario
calculado a 4Um2SCdosis, desde el momento del diagndstico hasta la evaluacién de
respuesta a globulina antilinfocito (6 meses).

Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Categorias: expresada en nimero de concentrados plaquetarios.

e Ferritina: Cantidad de ferritina determinada en suero por equipo automatizado.
Tipo de variable: cuantitativa continua.

Categorias: expresado en ng/mL.

e Infecciones previas: Antecedente de infecciones previas al diagnéstico de anemia
aplasica, documentada clinicamente y por el servicio de Infectologia del Hospital Infantil
de México Federico Gémez.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Categorias: presente o ausente.

e Tipo de infeccion: Localizacién anatémica del proceso infeccioso.
Tipo de variable: cualitativa nominal politémica.
Categorias: Sepsis, celulitis, neumonia, colitis neutropénica, faringitis, mucositis, absceso

periodontal, candidiasis, aspergilosis, varicela.

e Antibidticos: Antibidticos registrados por enfermeria desde su ingreso hasta la aplicacién
de globulina antilinfocito.
Tipo de variable: cualitativa nominal politomica.
Categorias: Dicloxacilina, clindamicina, cefuroxime, cefotaxime, ceftriaxona, cefepime,
amikacina, imipenem, meropenem, piperacilina-tazobactam, anfotericina, caspofungina,
voriconazol, aciclovir. Esta variable para su analisis se dividié en 2 categorias, pacientes

que recibieron menos de tres antibidticos y pacientes que recibieron mas de tres.
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Infeccion por Virus Epstein-Barr: Presencia de anticuerpos o carga viral del virus Epstein-
Barr.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Categorias: Positivo (EBNA positivo e IgM positivo, carga viral por PCR positiva) o

negativo.

Tipo de globulina antilinfocito: Globulina empleada de acuerdo a obtencién equina o de
conejo.
Tipo de variable: cualitativa nominal.

Categorias: conejo (Timoglobulina®) o caballo (ATGAM®).

Dosis de globulina antilinfocito: Cantidad de globulina antilinfocito administrada a cada
paciente.
Tipo de variable: cuantitativa continua.

Categorias: expresada en mg/kg/dia.

Tiempo entre el diagnostico y tratamiento: Tiempo transcurrido desde que se establece el
diagnéstico y se inicia el tratamiento con globulina antilinfocito.
Tipo de variable: cualitativa dicotémica

Categorias: tiempo transcurrido menor a 30 dias y tiempo transcurrido mayor a 30 dias.

Respuesta: Mediciéon por pardmetros definidos en la literatura de la eficacia del
tratamiento con globulina antilinfocito en cada paciente.
Tipo de variable: cualitativa nominal.

Categorias: completa, parcial, sin respuesta.

Respuesta completa Respuesta parcial Sin respuesta
Hemoglobina >12g/dL >8g/dL * Resto
Plaquetas >100 000/uL >20000/puL * Resto
Neutrofilos >1500/uL >500/uL Resto

*: Independencia trasfusional. En cada categoria se requiere el cumplimento para las tres

series.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se revisaron los expedientes de los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccién y
se registraron los datos en una hoja de recoleccion de datos disefiada para este estudio.

(Anexo 3).

ASPECTOS ETICOS

Por ser éste un estudio retrospectivo con base a la revision de expedientes clinicos, se
considera sin riesgo, motivo por el cual no fue necesario el consentimiento informado de

participacion de los pacientes y/o sus padres.

LIMITACION DEL ESTUDIO

Debido a que la muestra es pequeia, solo puede considerarse éste un estudio con valor
descriptivo y sin posibilidades de generalizar los resultados a la poblacién infantil que

presenta anemia aplasica.

ANALISIS ESTADISTICO

A través del paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS versién 16.0) se determind la
distribucion de las variables. Asi mismo se realizé una estadistica descriptiva (medidas de
tendencia central y de dispersién) de cada una de las variables y para determinar la presencia

de algun factor pronostico, se utiliz6 la prueba estadistica de chi cuadrada (X2).
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RESULTADOS

Se revisaron 117 expedientes del archivo del Hospital Infantil de México Federico Gdmez del
periodo comprendido entre 2001 y 2011, que correspondian al diagndstico de anemia

aplasica (D61.9), de los cuales solo 23 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion.

La prevalencia de la anemia aplasica idiopatica grave y muy grave fue de 38 casos en los
ultimos diez afios. La incidencia fue de 4 casos nuevos por afo. El rango de edad fue de 3 a 15

afios con una mediana de 8 afios (96 meses).

Distribucionde edades de los pacientes con anemia aplasica
idiopatica grave y muy grave en el Hospital Infantil de México

Federico GOmez
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En cuanto al lugar de origen, el estado de la Republica con una mayor prevalencia fue

Guerrero con 7 casos (30.4%), seguido por el Estado de México con 6 casos (26.1%) y el
Distrito Federal con 4 casos (17.4%).

Lugares de origen de los pacientes con anemia
aplasica idiopitica grave y muy grave en el Hospital
Infantil de México Federico Gimez

Guerrero = Distrito Federal HEstado de México
Puebla “ Hidalgo = Qaxaca
= Campeche ® Chiapas

En cuanto al tipo de anemia aplasica clasificada segtin la gravedad, se encontré anemia

aplasica grave en 14 pacientes (60.9%) y muy grave en 9 pacientes (39.1%).

Tipo de anemia aplasica idiopatica en los pacientes del Hospital
Infantil de México Federico Gomez

' Grave

& Muy grave
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Los valores de hemoglobina fluctuaron entre 1.2g/dL y 14.5g/dL, con una mediana de
5.4g/dL. En esta variable se dividié la muestra en dos pardmetros: anemia grave (cifra de
hemoglobina menor a 5g/dL) y anemia no grave (cifra de hemoglobina menor a 5g/dL)
encontrando 8 pacientes con anemia grave (34.8%) y 15 pacientes con anemia no grave
(65.2%).

Cifra de hemoglobina en los pacientes con anemia aplasica

idiopaticagrave y muy grave en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez

65.2% Anemia no grave [>5 g/dl]
Anemia grave [<5 g/dl|

Rango de resultados: 1.2 - 14.5 gr/dl

En cuanto al hematocrito inicial los valores comprendieron un rango entre 4% y 44.2% con
una mediana de 16.5%. La cuenta de reticulocitos al diagnéstico tuvo un rango de 0% a 1.4%

con una mediana de 0.2%.

Los valores de leucocitos iniciales tuvieron un rango de 1300/pL a 8600/uL con una mediana
en 2600/pL, se dividi6 la muestra en pacientes con leucopenia grave (cuenta de leucocitos
menor a 2000/uL) y leucopenia no grave (cuenta de leucocitos mayor a 2000/uL y menor a
4500/pL) encontrando 7 pacientes con leucopenia grave (30.4%) y 16 pacientes con

leucopenia no grave (69.6%)
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Leucocitos en pacientes con anemia aplasica idiopatica grave y
muy grave en el Hospital Infantil de México Federico Gomez

 Leucopenia no grave | [~2000/pl]
i Leucopenia grave [<2000/ul]

Rango de resultados: 1300-8600 /ul

Para los linfocitos totales los valores oscilaron entre 969/uL y 4472 /uL. con una mediana en

1960/uL, se estratificd la muestra en pacientes que presentaron linfopenia (linfocitos totales

menores a 1500/uL) y pacientes sin linfopenia (linfocitos totales mayores a 1500/uL). Se

encontraron 6 pacientes con linfopenia (26.1%) y 17 pacientes sin linfopenia (73.9%).

Linfocitos totales en pacientes con anemia aplasica idiopatica
grave y muy grave en el Hospital Infantil de México Federico
Gémez

= Sin Linfopenia [>1500/pl]

® Con Linfopenia [<1500/ul]

Rango de resultados: 969-4472 /ul
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En cuanto a la cifra de neutréfilos totales los valores fluctuaron entre 30/uL y 3612/uL con
una mediana en 400/pL. Se separd la muestra en pacientes con neutropenia muy grave
(neutréfilos totales menores a 200/ul) y neutropenia (neutréfilos totales entre 200 y

1500/pL), localizando 8 pacientes con neutropenia muy grave (34.8%) y 15 pacientes con

neutropenia (69.6%).

Neutrofilos totales en pacientes con anemia aplasica idiopatica
grave y muy grave en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez

| ™ Neutropenia [>200/ul]

® Neutropenia muy grave [<200/ul]

Rango de resultados: 30-3612/pl

La cifra de plaquetas inicial vari6 entre 1 x 109/L y 23 x 109/L con una mediana en 6 x 109/L.
Se dividié la muestra en trombocitopenia grave (cifra plaquetaria menor a 10 x 109/L) y
trombocitopenia no grave (cifra plaquetaria mayor a 10 x 109/L), encontrando 16 pacientes

con trombocitopenia grave (69.6%) y 7 pacientes con trombocitopenia no grave (30.4%).

Plaquetas en los pacientes con anemia aplasica idiopaticagrave y
muy grave en el Hospital Infantil de México Federico Gomez

= Trombocitopenia no grave [>10 X10/1]

= Trombocitopenia grave [<10 X107/L]

Rango de resultados: 1 X 10°-23 X 10° /1

19



FACTORES PRONOSTICOS QUE PREDICEN RESPUESTA COMPLETA Y PARCIAL A GLOBULINA ANTILINFOCITO EN
PACIENTES CON ANEMIA APLASICA IDIOPATICA GRAVE Y MUY GRAVE EN EL HIMFG, 2001-2011.

En cuanto al nimero de concentrados eritrocitarios trasfundidos a cada paciente el rango
vario de 0 a 30 concentrados, con una mediana de 7 concentrados eritrocitarios. Para los
concentrados plaquetarios el rango fluctud entre 0 y 39, con una mediana de 8 concentrados

plaquetarios.

Para las infecciones previas se reportaron sepsis, candidiasis, neumonia, celulitis, faringitis,
mucositis, absceso periodontal, aspergilosis y varicela. Los tipos de infecciones mas
frecuentemente documentadas fueron sepsis y neumonia con 5 casos, seguida de candidiasis
con 3 casos. Ocho pacientes no presentaron ninguna infeccién y 2 pacientes presentaron mas
de 3 procesos infecciosos (8.7%).

Infecciones previas en pacientes con anemia aplasica idiopatica
grave y muy grave en el Hospital Infantil de México Federico

Gomez
34.8%
0
Dela3
m Masde 3

En cuanto a los antibidticos administrados a los pacientes se utilizaron dicloxacilina,
clindamicina, amikacina, cefuroxime, cefotaxime, ceftriaxona, cefepime,
piperacilina/tazobactam, meropenem, aciclovir, anfotericina, voriconazol y caspofungina. Se
dividié la muestra en pacientes a quienes se les administraron menos de 3 antibidticos y
pacientes que recibieron mas de 3 antibiéticos; encontramos 14 pacientes que recibieron
menos de 3 antibiéticos (60.9%) de los cuales 8 sujetos no recibieron ninguno (34.8%), y 9

pacientes recibieron mas de 3 antibiéticos (39.1%).
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Uso de antibiéticos en pacientes con anemia aplasica idiopatica
grave y muy grave en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez

=0
mDela3
" Misde3

En cuanto al tipo de globulina administrada: 5 pacientes recibieron globulina antilinfocito

obtenida de conejo Timoglobulina® (21.7%) y 18 pacientes, globulina antilinfocito equina

ATGAM® (78.3%).

Tipo de globulina antilinfocito utilizada en los pacientes con
anemia aplasica idiopatica grave y muy grave en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez

= Conejo
m Caballo
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Para la dosis de Timoglobulina® administrada el rango fluctu6 entre 3mgkgdia y 3.8mgkgdia,
con una mediana en 3mgkgdia; y para ATGAM® la dosis vari6 entre 30mgkgdia y 40mgkgdia

con una mediana de 40mgkgdia.

El tiempo trascurrido entre el diagndstico y la administracién de la globulina antilinfocito
varié entre 10 y 330 dias, la mediana se ubicé a los 60 dias. Se dividi6 la muestra en dos
grupos: tiempo trascurrido menor a 30 dias y mayor a 30 dias, encontrando 11 pacientes que
recibieron el tratamiento en un periodo menor a 30 dias (47.8%) y 12 pacientes que lo

recibieron después de 30 dias (52.2%).

Tiempo entre diagnostico y tratamiento en los pacientes con
anemia aplasica idiopatica grave y muy grave en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez

© Menor a 30 dias
 Mayor a 30 dias

Rango de resultados: 10 - 330 dias

Para la respuesta al tratamiento evaluada a los 6 meses posterior a la administraciéon de
globulina antilinfocito encontramos 6 pacientes sin respuesta (26.1%) y 17 pacientes con
respuesta (73.9%), de los cuales 3 tuvieron respuesta completa (17.6%) y 14 respuesta

parcial (82.4%).
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Respuesta a los 6 meses en los pacientes con anemia aplasica
idiopidticagrave y muy grave en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez

LA

Pacientes con P a pdtica grave y muy grave en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez con respuesta

1
26.1% - 17.6%

Sin respuesta
Con respuesta Respuesta parcial
\ Respuesta completa

73.9%

Los factores prondsticos al diagndstico para una respuesta adecuada (respuesta parcial y
respuesta completa) a la globulina antilinfocito fueron evaluados mediante la prueba de chi

cuadrada obteniendo los siguientes resultados:

Variable Valor X2 p*
Tipo de anemia aplasica (grave y muy grave) 6.832 0.009
Hemoglobina (anemia grave y no grave.) 1.279 0.258
Hematocrito 0.015 0.901
Reticulocitos 1.275 0.259
Leucocitos (leucopenia grave y no grave) 0.032 0.858
Linfocitos (con linfopenia y sin linfopenia) 0.214 0.644
Neutrofilos totales (neutropenia y neutropenia muy grave) 8.46 0.004
Plaquetas (trombocitopenia grave y no grave) 5.232 0.022
Concentrado eritrocitario 0.397 0.529
Concentrado plaquetario 1.780 0.182
Infecciones previas (menos 3 episodios) 5.952 0.015
Antibiéticos 2.554 0.110
Tipo de globulina antilinfocito 0.128 0.720
Tiempo entre diagndstico y tratamiento 0.015 0.901

p*: Valor de p significativo < 0.05
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Por lo que se identificaron los siguientes factores prondsticos:

Variable Valor X2 p* Valor factor 1C95%
Tipo de anemia aplasica grave 6.832 0.009 0.620 (0.005-0.693)
Neutrdfilos totales (NT 200-1500) 8.46 0.004 0.043 (0.004-0.513)
Plaquetas (Plaq <10 000) 5.232 0.022 1.600 (1.095-2.339)
Infecciones previas (<3 episodios) 5.952 0.015 0.190 (0.079-0.460)

p*: Valor de p significativo < 0.05, NT: Neutrofilos totales, Plaq: Plaquetas

En cuanto a los factores prondsticos obtenidos, se analizé cada uno encontrando lo siguiente:

El tipo de anemia aplasica, de acuerdo a la que se clasifica al diagnostico, mostré que las

anemias aplasicas graves presentaron mayor numero de pacientes con respuesta en

comparacion a las anemias aplasicas muy graves.

Respuesta a los 6 meses
Sin respuesta Con respuesta Total
Grave 1 13 14
Gravedad
Muy grave 5 4 9
Total 6 17 23
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En cuanto a la cifra de neutroéfilos totales, los pacientes con una neutropenia muy severa

(menor a 200/uL) tuvieron menor tasa de respuesta que los pacientes con cuenta de
neutroéfilos totales entre 200/pL. y 1500/pL.

Respuesta a los 6 meses
Sin respuesta Con respuesta Total
200-1500/pL 1 14 15
Neutropenia
<200/uL 5 3 8
Total 6 17 23

Para la cuenta plaquetaria se encontré que los pacientes con trombocitopenia menor a

10x109/L tuvieron menor porcentaje de respuesta al tratamiento inmunosupresor comparado
con los que tuvieron plaquetas por arriba de 10x109/L.

Respuesta a los 6 meses
Sin respuesta Con respuesta Total
>10x109/L 0 7 7
Plaquetas
<10x10°%/L 6 10 16
Total 6 17 23
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Los pacientes con antecedente mas de tres procesos infecciosos tuvieron menor respuesta

que los pacientes con menos de tres infecciones documentadas:

Respuesta a los 6 meses
Sin respuesta Con respuesta Total
Menos de 3 4 17 21
Infecciones
Mas de 3 2 0 2
Total 6 17 23
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DISCUSION

En total se encontraron 38 pacientes que cumplieron con los criterios diagndsticos de anemia
aplasica idiopatica grave y muy grave, pero por distintos motivos no fueron candidatos a
recibir este tratamiento, entre las causas mas frecuentes para no recibirlo fue la falta de
disponibilidad de la globulina antilinfocito en el Hospital Infantil de México Federico Goémez,
por lo que fue necesario referirlos a otras instituciones para que se les administrara el
tratamiento, y por lo tanto se perdid el seguimiento. Lo anterior refleja una necesidad de

incluir este medicamento en el cuadro basico.

Finalmente se pudieron recabar los datos de 23 pacientes con anemia aplasica idiopatica
grave y muy grave que recibieron tratamiento inmunosupresor con globulina antilinfocito,
para poder determinar qué factores les daban mejor probabilidad de presentar una adecuada

respuesta, motivo de nuestro estudio.

Entre los datos encontrados en la poblacién estudiada, la edad mas frecuentemente
encontrada fue de 8 anos, lo cual concuerda con lo reportado en la literatura mundial2s, la
distribucion de sexo fue muy parecida entre ambos, sin predominio del sexo masculino como

se ha descrito en otros estudios. 26

En cuanto al lugar de origen llama la atencién que el estado de la Republica Mexicana con mas
casos de anemia aplasica es Guerrero y la mayoria de los pacientes proviene de areas rurales
por lo que deberan realizarse estudios en estas regiones para determinar si existe algin factor
de riesgo especifico para desarrollar este padecimiento (como exposicion a mielotdéxicos) y
tratar de erradicarlo para evitar enfermedades tan graves como ésta. Los pacientes al
provenir de medio rural, en la mayoria de los casos son de escasos recursos, haciendo mas
dificil la obtencién del medicamento inmunosupresor o, si fueran necesarias, otras opciones
de tratamiento como el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. El estado de
México ocupa el segundo lugar en frecuencia, sin embargo aqui los pacientes provenian de
distintas areas del estado por lo que seria dificil identificar algiin factor de riesgo propio de la

region.

Al clasificarse la anemia aplasica de acuerdo a la gravedad segtn los criterios establecidos por
Camitta?? encontramos 60.9% pacientes con anemia aplasica grave y el 39.1% con anemia
aplasica muy grave, lo cual difiere de otros estudios en los que la anemia aplasica muy grave

es la mas frecuente.26.27
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Esto puede ser debido a que el Hospital Infantil de México Federico Gomez, al ser un hospital
de referencia, recibe pacientes después de ser valorados en otros hospitales, por lo que los
pacientes con anemia apldsica muy grave no lleguen finalmente a nuestro hospital porque

fallecen antes.

La gravedad con la se clasific6 a los pacientes fue tomada de los datos del expediente,
encontrando un paciente con una cuenta de neutrdfilos totales mayor a 200/uL clasificado
como anemia apldsica muy grave y en base a éste diagnostico se administré el tratamiento
inmunosupresor, por lo que los pacientes clasificados como muy graves no concuerdan con el
numero de pacientes con una cuenta menor a 200/uL (lo cual hace la diferencia entre grave y

muy grave).

Los valores de hemoglobina que se analizaron como factor prondstico, no se encontraron con
diferencias significativas, esto se puede deber a que hubo pacientes que acudieron a nuestro
hospital con administracién previa de concentrados eritrocitarios, por lo que esta cifra no
siempre fue confiable. Aunado a esto, los pacientes con cifra mas baja de hemoglobina son los
que tienen mayor requerimiento trasfusional, ocasionando mayor sobrecarga de hierro,
calculada por la cantidad de ferritina en suero. Este parametro, aunque se intent6 analizar, se
encontré que la mayoria de los pacientes no cuentan con él (mas del 15% de la muestra) por
lo que no se pudo valorar. El motivo mas importante para que no esté disponible es que no se
realiza de forma rutinaria en nuestro hospital por lo que los pacientes deben pagarlo, y como
ya se mencion6, la mayoria de nuestros pacientes cuentan con muy escasos recursos, no
logrando solventar el gasto. Es importante hacer hincapié en la importancia de contar con este
dato en los pacientes con este tipo de padecimiento, ya que se ha descrito que la sobrecarga
de hierro es un factor de mal prondstico para la respuesta medular posterior a la
administracion de globulina antilinfocito o para un trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas. La sobrecarga de hierro ocasiona dafo oxidativo afectando lipidos,
proteinas y moléculas de ADN dando como resultado la descomposicién de moléculas de
lipidos con el concomitante efecto en la integridad de los organelos que pueden llevar a la
muerte celular. Otro efecto de los radicales es la produccién aumentada del factor
transformante de crecimiento 1 (TGF-$1) que conduce a una sintesis aumentada de colagena

y fibrosis.28
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Lo anterior es importante porque el dafio por la sobrecarga de hierro puede conducir a
toxicidad cardiaca, pancreatica, hipofisaria y hepatica; ésta ultima también se puede
exacerbar por el uso de ciclosporina, que es parte del protocolo de la terapia
inmunosupresora posterior a la globulina antilinfocito. Por lo que serd de suma importancia
realizar la determinacién de ferritina de forma rutinaria en nuestro hospital para determinar

de forma oportuna qué pacientes son candidatos a tratamiento quelante de hierro

Los reticulocitos, al igual que la cifra de hemoglobina, nos reflejan la respuesta medular
residual y estd descrito como factor de buen prondstico en adultos con anemia aplasica el
tener una cuenta de reticulocitos mayor. Sin embargo en este estudio no se demostré ningiin
valor prondstico para este parametro, esto pudo deberse a que el rango del valor de

reticulocitos fue muy reducido.

La cifra de leucocitos y linfocitos, aunque no estan dentro los criterios de gravedad, nos
hablan del grado de supresiéon medular y tomando en cuenta que es secundario a un proceso
inmunoldgico y la globulina antilinfocito depletard, entre otros los linfocitos T citotoxicos que
causan la destruccion de células hematopoyéticas; en pacientes con un proceso de destruccion
inmune mas severo el tratamiento que detiene este proceso serd mas eficaz. Por lo anterior se
refiere en varios estudios que los pacientes con una cuenta, tanto de leucocitos como de
linfocitos, mas baja tendran mejor respuesta. En nuestro estudio no encontramos esta

relacion.

Para la cifra de neutréfilos totales, al igual que para los leucocitos y linfocitos, esta descrito
que a cifras mas bajas hay una mejor respuesta al tratamiento inmunosupresor; sin embargo
ésto no se corrobora en nuestro estudio. La mayoria de nuestros pacientes tuvieron cifras de
neutré6filos mayores a 200/uL clasificando a la anemia aplasica como grave, y fue en éstos
pacientes que se encontr6é una mejor respuesta, dejando como factor de buen prondstico el

tener una cuenta de neutréfilos mayor a 200/pL.

La trombocitopenia es un criterio de anemia aplasica, pero no se considera criterio de
gravedad, ni tampoco esta descrito como factor prondstico para una respuesta al tratamiento
inmunosupresor. Se encontré que la mayor parte de nuestros pacientes debutaban con
trombocitopenia grave, tal como esta descrito en otros estudios, sin embargo a diferencia de
la literatura2é, en nuestro estudio identificamos a la trombocitopenia grave como factor

prondstico de que no habra respuesta a la globulina antilinfocito.
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El requerimiento trasfusional en cada uno de los pacientes varié de forma muy importante, ya
que los rangos para concentrado eritrocitario se encontraron entre 0 y 30 trasfusiones, y para
concentrados plaquetarios entre 0 y 39, no encontramos ninguna relacién con la respuesta al
tratamiento. Esta variabilidad entre los pacientes puede ser secundaria al tiempo de evolucion
que llevaban los pacientes con este padecimiento, haciendo necesaria la trasfusiéon previa al
diagndstico, tanto en el Hospital Infantil de México, como en otros hospitales; y cuando se
realizaron trasfusiones en otros hospitales, en la mayoria de los casos el nimero total de

concentrados trasfundidos no fue confiable por falta de registro en los resimenes de

referencia.

La presencia de infecciéon por EBV no pudo ser analizada ya que mas del 15% de la muestra no
contaba con ningun estudio para determinar si la presenté o no, aunado a que no esta referido

en otros estudios como factor pronéstico.

En cuanto a las infecciones previas, lo mas frecuentemente encontrado fueron sepsis y
neumonia, lo cual nos habla de la vulnerabilidad de estos pacientes a infecciones
predominantemente bacterianas, por lo que sera importante mantener un adecuado
aislamiento mientras se encuentran en el hospital, lo cual en muchas ocasiones no logramos
realizar por falta de disponibilidad de espacio, asi como mantener al paciente lo menos
invadido posible, es decir evitar sondas uretrales, catéteres, venoclisis, etc. Ocho pacientes no
presentaron ninguna infeccién y dos presentaron mas de 3 procesos infecciosos, éstos ultimos
fallecieron a consecuencia de los procesos sépticos. Se encontré que los pacientes con menos
de 3 procesos infecciosos presentan mejor respuesta a la globulina antilinfocito. Esto esta
estrechamente ligado al uso de antibidticos, sin embargo no se encontré ninguna relacién
prondstica entre el nimero de antibioticos utilizados o algin antibiético mas empleado con la

respuesta al tratamiento inmunosupresor.

Como ya se mencion6 previamente en este momento existe controversia para definir si alguna
de las dos globulinas antilinfocito es superior, en nuestro estudio se administré
Timoglobulina® a 5 pacientes y ATGAM® a 18, el nimero de nifios que recibieron cada tipo
de globulina varia ya que la globulina antilinfocito equina era la tinica disponible en nuestro
pais cuando se empezd a utilizar y hasta 2009 se tuvo disponible la Timoglobulina®.
Actualmente solo contamos con Timoglobulina® en el mercado y de acuerdo a los estudios

que se vayan realizando se definira cual es mejor y si volvera a comercializarse la ATGAM®.

30



FACTORES PRONOSTICOS QUE PREDICEN RESPUESTA COMPLETA Y PARCIAL A GLOBULINA ANTILINFOCITO EN
PACIENTES CON ANEMIA APLASICA IDIOPATICA GRAVE Y MUY GRAVE EN EL HIMFG, 2001-2011.

T N —— — R A N N N — R —
En nuestro estudio no encontramos que alguna de las dos globulinas fuera mas eficaz que la
otra, sin embargo la muestra de pacientes que recibié cada tipo no es equiparable, por lo que
este estudio no es concluyente en este aspecto. Debemos mantenernos pendientes de los
resultados que arrojen los estudios que se estdn realizando para analizar el tipo de globulina
mas eficaz y posteriormente, realizar nuevos estudios comparando la efectividad entre ambas

en nuestra poblacidn.

En cuanto a la dosis administrada de Timoglobulina® y ATGAM®, a pesar de estar descrita en
el protocolo de administracidn, tuvo ligeras diferencias con éste, ya que no siempre se tuvo
disponible todo el medicamento necesario para completar la dosis. Sin embargo, las
variaciones son minimas y no encontramos que el recibir una dosis menor fuera un factor de
riesgo para que no hubiera respuesta, pero esto no debe ser justificacion para no contar con la

dosis completa que requiere cada paciente de forma ideal.

El tiempo trascurrido entre el diagnostico y la administracion de globulina antilinfocito varié
de forma muy importante de 10 hasta 330 dias, con una mediana de 60 dias. En la literatura
esta descrito como factor pronéstico para una adecuada respuesta que el tratamiento sea
administrado en el menor tiempo posible, encontrando diferencia favorable entre los
pacientes que la reciben dentro de los primeros 30 dias ya realizado el diagnostico2é. En
nuestro hospital el porcentaje de pacientes que la recibieron antes y después de los 30 dias
fue muy similar, 47.8% y 52.2% respectivamente. No se encontré como factor prondstico para
la respuesta, pero mientras mas tiempo trascurra entre el diagnoéstico y el tratamiento mas
complicaciones pueden presentar los pacientes: mayor requerimiento trasfusional, mayor
riesgo de infecciones, mayor sobrecarga de hierro, por lo que debera procurarse conseguir la

globulina en el menor tiempo posible.

Uno de los parametros mas importantes en los estudios de anemia aplasica es la respuesta al
tratamiento inmunosupresor, en nuestro estudio encontramos una frecuencia de respuesta
similar a la reportada en la literatura. El 74% de los pacientes tuvo respuesta (parcial o
completa), comparado con el 71% reportado en otros estudios?8. En cuanto al porcentaje de
respuesta, se tuvo una respuesta completa en 13% y una parcial en 60%, resultados similares

a otros estudios.
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Esto nos habla de que el protocolo utilizado para la administracién de globulina antilinfocito

es adecuado, ya que la frecuencia de respuesta de similar al de otros paises con mas recursos

de los que contamos en nuestro hospital.

Ya dentro de los factores prondsticos para una adecuada respuesta, ya sea parcial o completa,

encontramos tres:

e Anemia aplasica grave
e Neutropenia entre 200 y 1500/pL

e Menos de tres infecciones previas

Estos tres parametros estan muy relacionados entre si, ya que para clasificar a la anemia
aplasica idiopatica como grave se requiere que el paciente tenga una cuenta de neutroéfilos
totales mayor a 200/uL, que es el otro factor de buen prondstico identificado en nuestro
estudio; esto varia del resto de los estudios reportados, ya que se describe que los pacientes
con anemia aplasica muy severa tienen una mejor respuesta al tratamiento inmunosupresor,
esto es explicado debido a que si la etiologia es inmune y el tratamiento que se administra es
inmunosupresor, mientras mas actividad tengan los linfocitos T que suprimen a las células
hematopoyéticas, mas se podra suprimir su actividad con la globulina antilinfocito,

permitiendo que las células hematopoyéticas vuelvan a proliferar.

En nuestro estudio en los pacientes con una anemia aplasica muy grave hubo menor
respuesta y esto puede explicarse relacionando los otros dos factores de prondstico
encontrados para una adecuada respuesta. El tener una cuenta de neutrofilos entre 200 y
1500/pL nos confiere un menor riesgo de presentar eventos infecciosos comparados con los
que tienen menos de 200 neutréfilos, y como se describi6 antes, los pacientes con mas de tres
infecciones fueron los que fallecieron; y también se encontré como factor pronéstico de una
adecuada respuesta el tener menos de tres infecciones previas. Por lo que a pesar de la
etiologia inmune que tiene este padecimiento, en nuestros pacientes tiene un mayor peso
para la respuesta la presencia de infecciones previas y los factores que nos prevengan de
éstas. Por lo que para aumentar la cantidad de pacientes con respuesta adecuada debemos
evitar en lo posible procesos infecciosos y llevar a cabo el aislamiento correcto de estos

pacientes.
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Como factor pronoéstico de una respuesta inadecuada encontramos:

e Trombocitopenia grave

Este factor les confiere a los pacientes mayor riesgo de sangrado que ocasiona mayor
requerimiento trasfusional, tanto de concentrados plaquetarios como eritrocitarios,
llevandolos a una mayor sobrecarga de hierro que puede intervenir en que no presenten una
buena respuesta. También por la misma trombocitopenia se pone en riesgo su vida por el alto
riesgo de presentar hemorragias intracraneanas que puede llevar a la muerte como se reportd
en uno de los pacientes de nuestro estudio que fallecieron. En otros estudios no esta descrito

este factor de riesgo como predictor de la respuesta a la globulina antilinfocito.
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CONCLUSIONES

10.

La prevalencia de anemia aplasica idiopatica grave y muy grave en el Hospital Infantil
de México Federico Gomez fue de 38 casos en los ultimos diez afios, con una incidencia
de 4 casos nuevos por afio.

El tipo de anemia aplasica idiopatica grave fue el mas frecuente en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez.

Se deberan realizar estudios para determinar si en el estado de Guerrero existen
factores ambientales, raciales o sociales que hagan mas vulnerable a su poblacién para
este padecimiento.

Se sugiere realizar de forma rutinaria en nuestro hospital la determinacion de ferritina
sérica para monitorizaciéon de pacientes con altos requerimientos trasfusionales, para
determinar de forma oportuna si son candidatos a tratamiento quelante de hierro.

Es de suma importancia la prevencion de infecciones en estos pacientes, por lo que se
deberan instituir medidas de aislamiento adecuado para estos pacientes, asi como de
minima invasion.

Hasta el momento no hay evidencia suficiente que muestre que una globulina
antilinfocito sea superior a la otra, en caso de definirse se deberan realizar estudios en
nuestra poblacidn para determinar si se presenta el mismo comportamiento.

El tiempo trascurrido entre el diagnéstico y la administracion del tratamiento
inmunosupresor debe acortarse lo mas posible, ya que aunque en nuestro estudio no se
identific6 como un factor prondstico, se describe en la literatura; evitando
complicaciones en los pacientes en quienes se pospone el tratamiento.

En cuanto a la respuesta obtenida a la administracién de globulina antilinfocito,
tenemos el mismo porcentaje de respuesta que a nivel internacional. El 74% de los
pacientes present6 respuesta (13% respuesta completa y 60% respuesta parcial) con
26.1% de pacientes sin respuesta al tratamiento.

Los factores prondsticos al diagnéstico para una respuesta adecuada al tratamiento con
globulina antilinfocito fueron anemia aplasica grave, cuenta de neutrofilos entre 200 y
1500/pL y menos de 3 procesos infecciosos previos.

Como factor prondstico al diagnéstico para una respuesta inadecuada se encontro la

trombocitopenia grave.
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11.

12.

13.

Los factores prondsticos para una adecuada respuesta se encuentran relacionados entre
si, derivando en que todos los factores que prevengan procesos infecciosos confieren
probabilidad de obtener una mejor respuesta al tratamiento inmunosupresor.

Aunque no se trata de una enfermedad frecuente, es un padecimiento grave que debe
tratarse en un tercer nivel de atencién como nuestro hospital, siendo en muchas
ocasiones la Unica alternativa para vivir que tienen estos pacientes, ya que de no recibir
ningun tratamiento la mortalidad es hasta del 90%. Por lo que se debe tratar de tener
siempre disponible el tratamiento en la dosis adecuada en el menor tiempo posible para
evitar complicaciones y su muerte.

Al ser un hospital de tercer nivel de referencia nacional, donde acuden los pacientes con
estos padecimientos no tan frecuentes, debemos realizar protocolos de investigacion de

forma continua para contribuir en el conocimiento de estas enfermedades.
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ANEXO 1: PROTOCOLO PARA ADMINISTRACION DE GLOBULINA ANTILINFOCITO CONEJO

APLICACION TIMOGLOBULINA® (GLOBULINA ANTILINFOCITO CONEJO)

Medidas generales:

N

e Tener un acceso venoso adecuado, vena de buen calibre

e Mantener preparado y en buenas condiciones carro rojo completo (epinefrina,
hidrocortisona, canulas, laringoscopio, etc.)

e Aislamiento del paciente, manipulacién con técnica estéril

e Peso diario, tomar signos vitales: FC, FR, T°C y TA basales y cada 15 min durante la infusion

de la Timoglobulina® en las primeras 2 horas y continuar cada 30min las siguientes 2

horas y posteriormente cada 2 horas

Vigilar datos de sangrado, estado neuroldgico y datos de choque

Labstix y DU 2 veces por turno

Colutorios con agua bicarbonatada después de cada alimento.

Reportar eventualidades

Dieta blanda estéril
Sin soluciones
Medicamentos (Dia +1)
a. Prueba de sensibilizacion diluciéon 1:1000 agregar 0.1ml de Timoglublina® a 100ml
SF0.9%
b. Administrar 0.1ml de la solucién preparada intradérmica en brazo izquierdo y 0.1ml
de SF0.9% en brazo derecho (control)
c. El paciente y la prueba cutanea deben revisarse cada 15 minutos durante la primera
hora
d. Unareaccién de 10mm o mayor, se considera positiva con edema, eritema o prurito
e. Silareaccion es positiva desensibilizar junto con el servicio de Alergias
Premedicacién, 30 min antes de la Timoglobulina® (Dia +1 a +5)
a. Metilprednisolona 5mgkgdo e ir disminuyendo 1mgkgdo cada dia
b. Paracetamol 15mgkgdo IV
c. Clorfenamina 0.35mgkgd IV
d. Metoclopramida 0.5mgkgdo IV
Infusién de Timoglobulina®: 2-5mgkgdia(Dia +1 a +5)
Dosis total
Diluir cada frasco en 100ml SF0.9%
Infundir 0.1mlkgdo los primeros 15 minutos
Infundir 0.2mlkgdo los primeros 15 minutos
Infundir 0.5mlkgdo los primeros 15 minutos
Infundir 0.7mlkgdo los primeros 15 minutos
g. Infundir 1mlkgdo los siguientes minutos hasta terminar
Reportar eventualidades
Medicamentos (A partir Dia +6)
a. Ciclosporina 5-10mgkgdo cada 12 horas para obtener niveles terapéuticos (100-
200ng/mL)
b. Prednisona 2mgkgdia disminuyendo paulatinamente 25% cada tercer dia hasta
suspender.

me oo o
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ANEXO 2: PROTOCOLO PARA ADMINISTRACION DE GLOBULINA ANTILINFOCITO EQUINA

APLICACION DE ATGAM® (GLOBULINA ANTILINFOCITO EQUINA)

Medidas generales:

N

e Tener un acceso venoso adecuado, vena de buen calibre

e Mantener preparado y en buenas condiciones carro rojo completo (epinefrina,
hidrocortisona, canulas, laringoscopio, etc.)

e Aislamiento del paciente, manipulacion con técnica estéril

e Peso diario, tomar signos vitales: FC, FR, T°C y TA basales y cada 15 min durante la infusién
de ATGAM® en las primeras 2 horas y continuar cada 30min las siguientes 2 horas y
posteriormente cada 2 horas

e Vigilar datos de sangrado, estado neuroldgico y datos de choque

e Labstix y DU 2 veces por turno

e Colutorios con agua bicarbonatada después de cada alimento.

e Reportar eventualidades

Dieta blanda estéril
Sin soluciones
Medicamentos (Dia +1)
c. Prueba de sensibilizacién dilucién 1:1000 agregar 0.1ml de ATGAM® a 100ml SF0.9%
d. Administrar 0.1ml de la solucién preparada intradérmica en brazo izquierdo y 0.1ml
de SF0.9% en brazo derecho (control)
e. El paciente y la prueba cutidnea deben revisarse cada 15 minutos durante la primera
hora
f.  Unareaccion de 10mm o mayor, se considera positiva con edema, eritema o prurito
g. Silareaccion es positiva desensibilizar junto con el servicio de Alergias
Premedicacion, 30 min antes de la ATGAM® (Dia +1 a +5)
a. Metilprednisolona 5mgkgdo e ir disminuyendo 1mgkgdo cada dia
b. Paracetamol 15mgkgdo IV
c. Clorfenamina 0.35mgkgd IV
d. Metoclopramida 0.5mgkgdo IV
Infusién de ATGAM®: 40mgkgdia(Dia +1 a +5)
Dosis total
Diluir cada frasco en 100ml SF0.9%
Infundir 0.1mlkgdo los primeros 15 minutos
Infundir 0.2mlkgdo los primeros 15 minutos
Infundir 0.5mlkgdo los primeros 15 minutos
Infundir 0.7mlkgdo los primeros 15 minutos
Infundir 1mlkgdo los siguientes minutos hasta terminar
Reportar eventualidades
Medicamentos (A partir Dia +6)
a. Ciclosporina 5-10mgkgdo cada 12 horas para obtener niveles terapéuticos (100-
200ng/mL)
b. Prednisona 2mgkgdia disminuyendo paulatinamente 25% cada tercer dia hasta
suspender.

mo a0 o
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ANEXO 3: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PACIENTE: REGISTRO:
EDAD: FECHA DE DIAGNOSTICO: ORIGEN:
Biometria hematica Hb Hto Leu Plaq
Retis
LT NT
totales
Trasfusiones CE Cp
Ferritina
Infecciones previas
Antibiéticos
EBV Serologia
Biopsia MO Celularidad
Timo o ATGAM Fecha aplicacion
Respuesta 6 meses Hb Retis NT Plaq
OTROS:
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