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FACTORES PRONÓSTICOS QUE PREDICEN RESPUESTA COMPLETA Y PARCIAL A 

GLOBULINA ANTILINFOCITO EN PACIENTES CON ANEMIA APLÁSICA IDIOPÁTICA GRAVE 

Y MUY GRAVE EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MÉXICO FEDERICO GÓMEZ, 2001­2011. 

 

ANTECEDENTES 

Paul Ehrlich describió el primer caso de anemia aplásica en 18881, al encontrar en la autopsia 

de una mujer embarazada que murió de anemia severa y neutropenia, una médula ósea con 

abundante grasa sin hematopoyesis. El término de anemia aplásica fue utilizado por primera 

vez por Anatole Chauffard en 19042, un hematólogo francés; y aunque no es el término más 

adecuado,  ya  que  la  enfermedad  es  una  pancitopenia,  el  término  continúa  en  uso  hasta 

nuestros días. En los siguientes 40 años muchas condiciones que causan pancitopenia fueron 

confundidas  con  anemia  aplásica  basados  en  un  estudio  histológico  de  la  médula  ósea 

incompleto  e  inadecuado3.  El  desarrollo  de  instrumentos  para  realizar  biopsias  de médula 

ósea de forma percutánea en la segunda mitad del siglo XX mejoró la precisión diagnóstica. En 

1972  Thomas  y  colaboradores  establecieron  el  trasplante  de  médula  ósea  de  un  donador 

compatible  como  posible  cura  para  este  padecimiento4.  Se  pensó  inicialmente  que  este 

padecimiento  era  resultado  de  una  atrofia  o  lesión  química  a  las  células  hematopoyéticas 

primitivas  de  la  médula  ósea,  sin  embargo,  la  recuperación  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 intrínseco a las células madre hematopoyéticas sino el resultado 

de  una  supresión  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  mejoría  en  la  mayoría  de  los 

pacientes; se desconocía cuál era su mecanismo de acción, pero se sospechó que se tratara de 

reacciones autoinmunes que bloqueaban el desarrollo de células madre hematopoyéticas. Así 

mismo se ofreció una opción de sobrevida, en especial a  los pacientes que no contaban con 

donador HLA compatible6. Desde entonces se ha acumulado evidencia de que un mecanismo 

celular  autoinmune  juega  un  papel  importante  en  la  etiología  de  las  anemias  aplásicas 

adquiridas.  Varios  estudios  han  confirmado  la  terapia  inmunosupresora  con  globulina 

antilinfocito y ciclosporina como una opción terapéutica prometedora para los pacientes que 

no cuentan con un donador relacionado HLA compatible.7‐11 
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MARCO TEÓRICO 

Los  síndromes  de  falla medular  congénitos  y  adquiridos  se  caracterizan  por  una  reducción 

efectiva  en  la  producción  de  eritrocitos,  granulocitos  y  plaquetas  por  la  médula  ósea 

provocando citopenias periféricas. En el caso de anemia aplásica las tres líneas celulares están 

afectadas resultando en pancitopenia. 

Una  producción  disminuida  de  células  sanguíneas  maduras  puede  ser  resultado  de  una 

reducción  en  el  número  y  función  de  sus  progenitores.  La  anemia  aplásica  es  un  término 

descriptivo que se refiere a pancitopenia periférica resultante de una producción reducida o 

ausente de  células  en médula ósea.  La  anemia  aplásica puede  ser  constitucional,  asociada a 

síndromes congénitos que predisponen a falla medular; o puede ser secundaria a mielotóxicos 

en un huésped por lo demás normal. La distinción entre una anemia aplásica constitucional y 

una  adquirida  tiene  importantes  implicaciones  en  el  manejo  y  tratamiento  que  recibirá  el 

paciente,  por  lo  que  una  búsqueda  exhaustiva  para  descartar  síndromes  congénitos  debe 

realizarse antes de iniciar cualquier terapia.9 

La etiología de la pancitopenia varía ampliamente en los niños, desde una supresión medular 

viral transitoria hasta infiltración por algún proceso maligno. Dependiendo de la etiología, la 

presentación  clínica  puede  variar  desde  fiebre,  palidez  o  infección.  El  conocer  la  etiología 

exacta  es  importante  para  el  tratamiento  específico  y  para  conocer  el  pronóstico.  En  un 

estudio  realizado  por  Naseem  S.  y  colaboradores  en  2011  se  reportó  como  causa  más 

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

Camitta y  colaboradores  clasificaron  la gravedad de  la anemia aplásica en un esfuerzo para 

poder  comparar  diversos  grupos  de  pacientes  y  distintos  tratamientos.  El  diagnóstico  de 

anemia aplásica grave en un paciente debe incluir al menos dos de las siguientes anomalías: 

cuenta de neutrófilos totales menor a 500/µL, cuenta de plaquetas menor a 20 000/µL y una 

cuenta de reticulocitos absoluta igual o menor a 40 x 109/L. Además, en la biopsia de médula 

ósea  debe  haber menos  del  25%  de  la  celularidad  normal  o menos  del  30%  de  elementos 

hematopoyéticos.11Para la anemia aplásica muy grave, además de lo antes mencionado debe 

haber una  cuenta de neutrófilos menor  a 200/µL.12  La definición de anemia aplásica  leve y 

moderada,  algunas  veces  llamada anemia hipoplásica,  se distingue de  la  forma grave por  la 

presencia  de  citopenias  leves  o  moderadas  y  una  celularidad  medular  deficiente.  Estas 

definiciones son críticas para el pronóstico y la selección del tratamiento.  



FACTORES PRONÓSTICOS QUE PREDICEN RESPUESTA COMPLETA Y PARCIAL A GLOBULINA ANTILINFOCITO EN 
PACIENTES CON ANEMIA APLÁSICA IDIOPÁTICA GRAVE Y MUY GRAVE EN EL HIMFG, 2001‐2011. 

 

3 
 

En cuanto a la epidemiología, varios estudios se han desarrollado en Europa estimando que la 

incidencia  anual  de  anemia  aplásica  es  de  2  casos  por  millón  de  habitantes  por  año.  En 

estudios más recientes en Estados Unidos y algunos otros más pequeños en Europa,  se han 

obtenido  incidencias  más  altas,  pero  se  han  incluido  síndromes  mielodisplásicos,  lo  cual 

aumenta falsamente la incidencia. La anemia aplásica es más común en Asia (4 a 7 casos por 

millón  de  habitantes  por  año)  que  en  países  occidentales.  En  México,  recientes  estudios 

realizados  en  población  pediátrica  en  hospitales  del  IMSS  en  el  Distrito  Federal  estiman  la 

incidencia en 4.8 casos nuevos por millón de habitantes por año en menores de 15 años y de 

4.1 casos nuevos por millón de habitantes por año en mayores de 15 años.13 La incidencia de 

anemia aplásica en el Hospital Infantil de México Federico Gómez no ha sido reportada. 

En cuanto a  la etiología de  la anemia aplásica,  cuando no  se encuentra un  factor  causal,  los 

casos  se  clasifican  como  idiopáticos.  Una  búsqueda  exhaustiva  del  agente  etiológico  es 

importante  ya  que  los  pacientes  pueden  mejorar  posterior  a  la  eliminación  de  ese  factor. 

Muchos pacientes han sido expuestos a agentes potencialmente mielosupresores y la posible 

asociación que se pueda encontrar depende de lo  intensivo de la búsqueda. Sin embargo, en 

cuanto  al  curso,  manejo  y  pronóstico  de  la  enfermedad  el  factor  que  se  encuentra  más 

relacionado  es  el  grado  de  depresión  medular,  más  que  el  agente  causal,  y  en  muchas 

ocasiones el tratamiento será el mismo. La anemia aplásica idiopática es la más frecuente en 

pacientes menores de 20 años, reportando una incidencia del 50 a 70% de todos los casos de 

anemia aplásica. 

A  pesar  de  tratarse  de  una  etiología  idiopática,  se  han  descrito  distintos  mecanismos 

fisiopatológicos en esta entidad; puede ser resultado de componentes celulares o humorales 

disminuidos en número o en función requeridos para una adecuada producción de elementos 

hematopoyéticos, o de  factores exógenos que dañan o eliminan  las células hematopoyéticas. 

Sin embargo, actualmente las líneas de estudio más aceptadas sugieren un fenómeno inmune 

como  causa  de  la  anemia  aplásica.  Se  ha  observado  una  recuperación  autóloga  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; 

así  como  una  recuperación  en  pacientes  con  administración  de  globulina  antilinfocito  y 

ciclosporina  sin  requerir  trasplante  y  esto  ha  sugerido  que  la  causa  sea  un  mecanismo 

inmune.  
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La etiología inmune también es apoyada por la caracterización de linfocitos T en pacientes con 

anemia  aplásica,  encontrando  clonas  de  linfocitos  citotóxicos  activados  que  sobreproducen 

citocinas e inhiben la hematopoyesis. 

Actualmente existen dos  tratamientos  efectivos para  esta patología:  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 elección en pacientes jóvenes, sin embargo solo el 30% de los pacientes con 

anemia aplásica grave y muy grave cuentan con un donador relacionado HLA‐compatible por 

lo  que  en  estos  pacientes  la  terapia  inmunosupresora  sería  el  tratamiento  de  elección, 

reportando  una  tasa  de  respuesta  de  71%  con  una  probabilidad  de  sobrevida  a  4  años 

superior al 90%.14 

El  mecanismo  más  conocido  de  acción  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 clínicas como en la prevención o tratamiento de rescate en el rechazo agudo en 

trasplante  de  órganos  sólidos,  acondicionamiento  para  trasplante  alogénico  de  células 

hematopoyéticas,  enfermedad  injerto  contra  huésped  y  tratamiento  de  anemia  aplásica  así 

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  acción  se  incluyen  la  modulación  de 

moléculas  de  superficie  de  adhesión  y  la  expresión  de  receptores  de  citocinas,  así  mismo 

puede  interferir  con  la  función  de  otras  células  inmunes  como  linfocitos  B,  linfocitos  T 

reguladores,  linfocitos  T  citotóxicos  y  células  dendríticas.  Dentro  de  las  otras  acciones  que 

tiene la globulina antilinfocito que aún no se determina qué función tienen en el tratamiento 

de este padecimiento se encuentran: aumento en el crecimiento de células CD34+ normales o 

mielodisplásicas  y  reducción  de  la  expresión  de  Fas  en  las  células  CD34+  de médula  ósea. 

Producen linfopenia durante e inmediatamente después de la administración del tratamiento 

y la reducción de linfocitos activados puede durar por meses. El tratamiento inmunosupresor 

se  completa  con  la  administración  de  ciclosporina  que  ejerce  efecto  inhibitorio  sobre 

linfocitos T e inhibe la transcripción de interleucina 2 (IL‐2) e interferón �.15 
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La globulina antilinfocito es la fracción purificada de Inmunoglobulina G del suero de conejos, 

caballos y más raramente de cabras que son inmunizados con timocitos.16 De estos tres tipos 

las  más  utilizadas  y  las  que  se  encuentran  disponibles  en  nuestro  país  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 están 

realizando múltiples estudios, aún sin contar con resultados concluyentes.17 

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

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

  Respuesta completa  Respuesta parcial  Sin respuesta 

Hemoglobina  ≥12g/dL  ≥8g/dL *  Resto 

Plaquetas  ≥100 000/µL  ≥20 000/µL *  Resto 

Neutrófilos  ≥1500/µL  ≥500/µL  Resto 

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

Dentro de  la  fisiopatología  inmune de  la  anemia  aplásica  algunos  factores  se han  intentado 

identificar como pronósticos; sin embargo, éstos no han sido ampliamente aceptados y menos 

en  población  pediátrica19‐20.  Algunos  grupos  han  demostrado  que  algunas  variables  de 

laboratorio se pueden asociar a una buena respuesta a la terapia inmunosupresora, pero estas 

variables aún son controversiales dado el número tan pequeño de niños que se han incluido 

en  los  estudios,  además  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  más 

mencionadas se encuentran cuenta absoluta de leucocitos menor a 2000/µL, menor intervalo 

de tiempo entre diagnóstico y administración de globulina antilinfocito y sexo masculino23. En 

otro estudio se refiere que los pacientes con anemia aplásica muy grave (cuenta de neutrófilos 

totales menor a 200/µL) responden mejor al tratamiento inmunosupresor24 justificado en su 

etiología  inmune.  Se  ha  descrito  en  adultos  que  la  cuenta  de  reticulocitos  juega  un  factor 

importante pero en niños no se demostró. En niños lo que más se ha asociado a una adecuada 

respuesta a terapia inmunosupresora es una cuenta de leucocitos menor a 2000/µL, cuenta de 

linfocitos  menor  a  1500/µL,  el  tiempo  entre  el  diagnóstico  y  la  administración  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 múltiples 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 opción de  tratamiento 

para los pacientes con anemia aplásica idiopática que no cuentan con un donador de células 

madre hematopoyéticas relacionado HLA compatible. No existen estudios de revisión en  los 

que  se  planteen  qué  factores  identificables  al  diagnóstico  nos  predecirán  una  adecuada 

respuesta a este tratamiento. En el Hospital  Infantil de México Federico Gómez la aplicación 

de globulina antilinfocito es la primera opción terapéutica disponible para nuestros pacientes 

por lo que será importante determinar qué factores predicen una adecuada respuesta a este 

tratamiento a los 6 meses de administrado el medicamento. 

 

 

JUSTIFICACIÓN 

La  terapia  inmunosupresora con globulina antilinfocito es  la primera opción de  tratamiento 

para los pacientes con anemia aplásica idiopática que no cuentan con un donador de células 

madre hematopoyéticas  relacionado HLA compatible, por  lo que  sería  fundamental  conocer 

cuáles  son  las  características  de  estos  pacientes  al  diagnóstico  que  les  pronostiquen  una 

respuesta favorable y a la larga una mejor sobrevida. 
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OBJETIVOS 

  GENERAL 

• Identificar  al  momento  del  diagnóstico  los  factores  pronósticos  que  predicen 

respuesta  completa  y  parcial  a  globulina  antilinfocito  en  pacientes  con  anemia 

aplásica  idiopática  grave y muy grave  en  el Hospital  Infantil  de México Federico 

Gómez. 

ESPECÍFICOS 

• Determinar la incidencia y prevalencia de anemia aplásica idiopática grave y muy 

grave en el Hospital Infantil de México Federico Gómez en los últimos diez años. 

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

 

 

HIPÓTESIS 

• Los pacientes que presenten al diagnóstico una cuenta de leucocitos totales menor 

a  2000/µL  tendrán  una mejor  respuesta  al  tratamiento  inmunosupresor  a  los  6 

meses. 

• Los  pacientes  que  presenten  al  diagnóstico  una  cuenta  de  linfocitos  menor  a 

1500/µL  tendrán  una  mejor  respuesta  al  tratamiento  inmunosupresor  a  los  6 

meses. 

• Los pacientes que presenten al diagnóstico un porcentaje de reticulocitos mayor al 

1% tendrán una mejor respuesta al tratamiento inmunosupresor a los 6 meses. 

• Los  pacientes  que  presenten  un  tiempo  menor  entre  el  diagnóstico  y  la 

administración  de  globulina  antilinfocito  tendrán  una  mejor  respuesta  al 

tratamiento. 

• La presencia de infecciones previas al inicio de tratamiento será un factor de mal 

pronóstico en cuanto a la respuesta a la globulina antilinfocito. 
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METODOLOGÍA 

TIPO DE ESTUDIO 

Observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal. 

 

 

LUGAR DE REALIZACIÓN 

Servicio de Hematología del Hospital Infantil de México Federico Gómez, México, D. F. 

 

 

POBLACIÓN 

Pacientes menores de 18 años con el diagnóstico de anemia aplásica  idiopática grave y muy 

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

 

 

MUESTREO 

No probabilístico de casos consecutivos. 

 

 

MUESTRA 

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

tratamiento inicial. 
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

• Pacientes menores de 18 años 

• Diagnóstico  de  anemia  aplásica  realizado mediante  biopsia  de médula  ósea  con 

celularidad menor de 25% y que cumplan dos de los siguientes criterios: 

o Cuenta de neutrófilos menor 500/µL. (<200/µL para los muy graves) 

o Cuenta plaquetaria menor a 20 000/µL. 

o Cuenta de reticulocitos menor a 1%. 

• Pacientes que  se hayan diagnosticado  en  el Hospital  Infantil  de México  Federico 

Gómez  durante  los  años  2001‐2011  y  que  la  anemia  aplásica  sea  considerada 

idiopática. 

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

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

 

 

 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

• Pacientes que hayan recibido tratamiento inmunosupresor previo. 

• Pacientes  con  expedientes  incompletos  o  donde  no  se  encuentren  los  datos  requeridos 

para la evaluación a los 6 meses 

• Pacientes en los que se hayan documentado alguna causa determinada de anemia aplásica 

(no idiopática) 
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DESCRIPCIÓN DE VARIABLES 

• Edad: Tiempo que ha vivido una persona. 

Tipo de variable: cuantitativa discreta. 

Categorías: años cumplidos por el paciente. 

 

• Sexo: Definida en base a características fenotípicas sexuales 

Tipo de variable: cualitativa nominal. 

Categorías: niño o niña. 

 

• Origen: Lugar donde reside el paciente. 

Tipo de variable: cualitativa nominal. 

Categoría: estado de la República Mexicana en el que reside el paciente. 

 

• Tipo de anemia aplásica: Criterios descritos en la literatura para determinar la gravedad 

del padecimiento. 

Tipo de variable: cualitativa dicotómica. 

Categorías: grave, muy grave. 

 

• Hemoglobina: Cantidad de hemoglobina por unidad de volumen. 

Tipo de variable: cualitativa dicotómica 

Categorías: anemia grave (cifra de hemoglobina menor a 5g/dL) y anemia no grave (cifra 

de hemoglobina mayor a 5g/dL) 

 

• Hematócrito: Porcentaje de volumen de la sangre que ocupan los eritrocitos. 

Tipo de variable: cuantitativa continua. 

Categorías: expresado en porcentaje. 

 

• Reticulocitos: Cantidad  cuantificada de  reticulocitos   por  cada 100  eritrocitos  en  sangre 

periférica por observación de frotis. 

Tipo de variable: cuantitativa continua. 

Categorías: expresado en porcentaje. 
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• Leucocitos:  Cantidad  de  leucocitos/µL  determinado  por  equipo  Coulter  en  sangre 

periférica. 

Tipo de variable: cualitativa dicotómica 

Categorías:  leucopenia  grave  (cuenta  de  leucocitos  menor  a  2000/µL)  y  leucopenia  no 

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

 

• Linfocitos  totales:  Número  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 dicotómica 

Categorías:  con  linfopenia  (linfocitos  totales  menores  a  1500/µL)  y  sin  linfopenia 

(linfocitos totales mayores a 1500/µL). 

 

• Neutrófilos  totales:  Número  de  neutrófilos  calculado  a  partir  del  porcentaje  de  estas 

células en una cuenta manual realizada por microscopia en sangre periférica. 

Tipo de variable: cualitativa dicotómica 

Categorías: neutropenia muy grave (neutrófilos totales menores a 200/µL) y neutropenia 

(neutrófilos totales entre 200 y 1500/ µL) 

 

• Plaquetas: Cantidad de plaquetas determinado por equipo Coulter en sangre periférica. 

Tipo de variable: cualitativa dicotómica 

Categorías:  trombocitopenia  grave  (cifra  plaquetaria  menor  a  10  x  109/L)  y 

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

 

• Trasfusión  de  concentrado  eritrocitario:  Administración  de  un  paquete  globular 

calculado  a  15mlkgdosis,  desde  el  momento  del  diagnóstico  hasta  la  evaluación  de 

respuesta a globulina antilinfocito (6 meses). 

Tipo de variable: cuantitativa discreta. 

Categorías: expresada en número de concentrados eritrocitarios. 
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• Trasfusión  de  concentrado  plaquetario:  Administración  de  un  concentrado  plaquetario 

calculado  a  4Um2SCdosis,  desde  el  momento  del  diagnóstico  hasta  la  evaluación  de 

respuesta a globulina antilinfocito (6 meses). 

Tipo de variable: cuantitativa discreta. 

Categorías: expresada en número de concentrados plaquetarios. 

 

• Ferritina: Cantidad de ferritina determinada en suero por equipo automatizado. 

Tipo de variable: cuantitativa continua. 

Categorías: expresado en ng/mL. 

 

• Infecciones  previas:  Antecedente  de  infecciones  previas  al  diagnóstico  de  anemia 

aplásica, documentada clínicamente y por el servicio de Infectología del Hospital Infantil 

de México Federico Gómez. 

Tipo de variable: cualitativa nominal. 

Categorías: presente o ausente. 

 

• Tipo de infección: Localización anatómica del proceso infeccioso. 

Tipo de variable: cualitativa nominal politómica. 

Categorías: Sepsis,  celulitis, neumonía,  colitis neutropénica,  faringitis, mucositis, absceso 

periodontal, candidiasis, aspergilosis, varicela. 

 

• Antibióticos: Antibióticos registrados por enfermería desde su  ingreso hasta la aplicación 

de globulina antilinfocito. 

Tipo de variable: cualitativa nominal politómica. 

Categorías:  Dicloxacilina,  clindamicina,  cefuroxime,  cefotaxime,  ceftriaxona,  cefepime, 

amikacina,  imipenem,  meropenem,  piperacilina‐tazobactam,  anfotericina,  caspofungina, 

voriconazol, aciclovir. Esta variable para su análisis se dividió en 2 categorías, pacientes 

que recibieron menos de tres antibióticos y pacientes que recibieron más de tres. 
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• Infección por Virus Epstein‐Barr: Presencia de anticuerpos o carga viral del virus Epstein‐

Barr. 

Tipo de variable: cualitativa nominal. 

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

negativo. 

 

• Tipo de globulina antilinfocito: Globulina empleada de acuerdo  a obtención equina o de 

conejo. 

Tipo de variable: cualitativa nominal. 

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

 

• Dosis de  globulina  antilinfocito:  Cantidad de  globulina  antilinfocito  administrada  a  cada 

paciente. 

Tipo de variable: cuantitativa continua. 

Categorías: expresada en mg/kg/día. 

 

• Tiempo entre el diagnóstico y tratamiento: Tiempo transcurrido desde que se establece el 

diagnóstico y se inicia el tratamiento con globulina antilinfocito. 

Tipo de variable: cualitativa dicotómica 

Categorías: tiempo transcurrido menor a 30 días y tiempo transcurrido mayor a 30 días. 

 

• Respuesta:  Medición  por  parámetros  definidos  en  la  literatura  de  la  eficacia  del 

tratamiento con globulina antilinfocito en cada paciente. 

Tipo de variable: cualitativa nominal. 

Categorías: completa, parcial, sin respuesta. 

  Respuesta completa  Respuesta parcial  Sin respuesta 

Hemoglobina  ≥12g/dL  ≥8g/dL *  Resto 

Plaquetas  ≥100 000/µL  ≥20 000/µL *  Resto 

Neutrófilos  ≥1500/µL  ≥500/µL  Resto 

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

series. 
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DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO 

Se revisaron los expedientes de los pacientes que cumplieron con los criterios de selección y 

se  registraron  los  datos  en  una  hoja  de  recolección  de  datos  diseñada  para  este  estudio. 

(Anexo 3). 

 

 

ASPECTOS ÉTICOS 

Por  ser  éste  un  estudio  retrospectivo  con  base  a  la  revisión  de  expedientes  clínicos,  se 

considera  sin  riesgo,  motivo  por  el  cual  no  fue  necesario  el  consentimiento  informado  de 

participación de los pacientes y/o sus padres. 

 

 

LIMITACIÓN DEL ESTUDIO 

Debido  a  que  la  muestra  es  pequeña,  solo  puede  considerarse  éste  un  estudio  con  valor 

descriptivo  y  sin  posibilidades  de  generalizar  los  resultados  a  la  población  infantil  que 

presenta anemia aplásica. 

 

 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

A través del paquete estadístico para las ciencias sociales (SPSS versión 16.0) se determinó la 

distribución  de  las  variables.  Así mismo  se  realizó  una  estadística  descriptiva  (medidas  de 

tendencia central y de dispersión) de cada una de las variables y para determinar la presencia 

de algún factor pronóstico, se utilizó la prueba estadística de chi cuadrada (X2). 

   



FACTO

 

 

RESUL

Se rev

period

aplásic

La  pre

último

años c

 

RES PRONÓSTI
PACIENTES CO

LTADOS 

visaron 117 e

do  comprend

ca (D61.9), d

evalencia  de 

os diez años. 

on una medi

ICOS QUE PRED
ON ANEMIA AP

expedientes 

dido  entre  2

de los cuales s

la  anemia  a

La incidenci

iana de 8 año

DICEN RESPUES
LÁSICA IDIOPÁ

del archivo d

2001  y  201

solo 23 pacie

aplásica  idio

a fue de 4 ca

os (96 meses

STA COMPLETA
ÁTICA GRAVE Y 

del Hospital 

11,  que  corr

entes cumpli

opática  grave

asos nuevos p

s). 

 

 

A Y PARCIAL A G
MUY GRAVE EN

Infantil de M

respondían 

ieron con los

e  y  muy  gra

por año. El r

GLOBULINA AN
N EL HIMFG, 20

México Feder

al  diagnósti

s criterios de 

ave  fue  de  3

rango de eda

NTILINFOCITO E
001‐2011. 

rico Gómez d

ico  de  anem

inclusión. 

8  casos  en  l

d fue de 3 a 

EN 

15 

del 

mia 

los 

15 

 



FACTO

 

 

En  cua

Guerre

Distrit

 

En  cua

aplásic

RES PRONÓSTI
PACIENTES CO

anto  al  luga

ero  con  7  ca

to Federal co

anto  al  tipo

ca grave en 1

ICOS QUE PRED
ON ANEMIA AP

ar  de  origen

asos  (30.4%)

n 4 casos (17

o  de  anemia

14 pacientes 

DICEN RESPUES
LÁSICA IDIOPÁ

n,  el  estado 

),  seguido  p

7.4%). 

aplásica  cla

(60.9%) y m

STA COMPLETA
ÁTICA GRAVE Y 

de  la  Repú

or  el  Estado

asificada  seg

muy grave en 

A Y PARCIAL A G
MUY GRAVE EN

ública  con  un

o  de  México 

gún  la  grave

9 pacientes 

GLOBULINA AN
N EL HIMFG, 20

na  mayor  p

con  6  casos

edad,  se  enc

(39.1%). 

NTILINFOCITO E
001‐2011. 

prevalencia  f

s  (26.1%)  y 

contró  anem

 

EN 

16 

fue 

y  el 

mia 



FACTO

 

 

Los  va

5.4g/d

hemog

encont

(65.2%

En cua

una m

con un

 

Los va

en 260

menor

4500/

leucop

RES PRONÓSTI
PACIENTES CO

alores  de  he

dL.  En  esta  v

globina  men

trando  8  pa

%).  

anto al hema

ediana de 16

na mediana d

alores de leuc

00/µL,  se  di

r a 2000/µL)

/µL)  encontr

penia no grav

ICOS QUE PRED
ON ANEMIA AP

emoglobina 

variable  se  d

or  a  5g/dL)

acientes  con 

atocrito  inici

6.5%. La cue

de 0.2%. 

cocitos inicia

vidió  la mue

) y leucopen

rando  7  pa

ve (69.6%) 

DICEN RESPUES
LÁSICA IDIOPÁ

fluctuaron 

dividió  la mu

)  y  anemia 

anemia  gra

ial  los valore

enta de reticu

ales tuvieron

estra  en pac

ia no grave 

cientes  con 

STA COMPLETA
ÁTICA GRAVE Y 

entre  1.2g/d

uestra  en  do

no  grave  (c

ave  (34.8%) 

es comprend

ulocitos al di

n un rango de

ientes  con  le

(cuenta de l

leucopenia 

A Y PARCIAL A G
MUY GRAVE EN

dL  y  14.5g/

os  parámetro

ifra  de  hem

y  15  pacien

dieron un ran

iagnóstico tu

e 1300/µL a 

eucopenia  gr

eucocitos m

grave  (30.

GLOBULINA AN
N EL HIMFG, 20

/dL,  con  un

os:  anemia  g

moglobina  me

ntes  con  ane

ngo entre 4%

uvo un rango

8600/µL co

rave  (cuenta

ayor a 2000

.4%)  y  16 

NTILINFOCITO E
001‐2011. 

na  mediana 

grave  (cifra 

enor  a  5g/d

emia  no  gra

 

% y 44.2% c

o de 0% a 1.4

n una media

a  de  leucocit

/µL y menor

pacientes  c

EN 

17 

de 

de 

dL) 

ave 

con 

4% 

ana 

tos 

r a 

con 



FACTO

 

 

Para lo

1960/

menor

encont

RES PRONÓSTI
PACIENTES CO

os linfocitos 

/µL, se estrat

res  a  1500/µ

traron 6 paci

ICOS QUE PRED
ON ANEMIA AP

totales los v

tificó la mues

µL)  y  pacien

ientes con lin

DICEN RESPUES
LÁSICA IDIOPÁ

valores oscila

stra en pacie

ntes  sin  linfo

nfopenia (26

STA COMPLETA
ÁTICA GRAVE Y 

aron entre 9

entes que pr

openia  (linfo

6.1%) y 17 pa

A Y PARCIAL A G
MUY GRAVE EN

969/µL y 447

resentaron li

ocitos  totales

acientes sin l

GLOBULINA AN
N EL HIMFG, 20

72/µL con u

nfopenia (lin

s  mayores  a

linfopenia (7

NTILINFOCITO E
001‐2011. 

 

na mediana 

nfocitos total

a  1500/µL). 

73.9%).  

 

EN 

18 

en 

les 

Se 



FACTO

 

 

En cua

una  m

(neutr

1500/

neutro

La cifr

Se  div

tromb

con tro

RES PRONÓSTI
PACIENTES CO

anto a  la cifr

mediana  en  4

rófilos  totale

/µL),  localiza

openia (69.6%

ra de plaquet

vidió  la  mue

ocitopenia n

ombocitopen

ICOS QUE PRED
ON ANEMIA AP

ra de neutró

400/µL.  Se 

es  menores 

ando  8  pacie

%). 

tas inicial va

stra  en  trom

no grave (cifr

nia grave (69

DICEN RESPUES
LÁSICA IDIOPÁ

filos totales 

separó  la  m

a  200/µL) 

entes  con  ne

rió entre 1 x

mbocitopenia

ra plaquetar

9.6%) y 7 pac

STA COMPLETA
ÁTICA GRAVE Y 

los valores  f

muestra  en  p

y  neutrope

utropenia m

x 109/L y 23 

a  grave  (cifr

ria mayor a 1

cientes con tr

A Y PARCIAL A G
MUY GRAVE EN

fluctuaron en

pacientes  co

enia  (neutró

muy  grave  (3

x 109/L con 

ra  plaquetar

10 x 109/L), 

rombocitope

GLOBULINA AN
N EL HIMFG, 20

ntre 30/µL y

on  neutropen

ófilos  totales

34.8%)  y  15 

una median

ia  menor  a 

encontrand

enia no grave

NTILINFOCITO E
001‐2011. 

y 3612/µL c

nia  muy  gra

s  entre  200

  pacientes  c

 

na en 6 x 109/

10  x  109/L)

o 16 pacient

e (30.4%).  

 

EN 

19 

con 

ave 

0  y 

con 

/L. 

)  y 

tes 



FACTO

 

 

En  cua

varió 

concen

plaque

 

Para  la

mucos

frecue

con 3 

de 3 pr

 

En  cu

clindam

pipera

dividió

pacien

menos

pacien

RES PRONÓSTI
PACIENTES CO

anto  al  núm

de  0  a  30  c

ntrados plaq

etarios. 

as  infeccione

sitis,  absces

ntemente do

casos. Ocho 

rocesos infec

uanto  a  los 

micina, 

acilina/tazob

ó  la  muestra

ntes  que  rec

s de 3 antibi

ntes recibiero

ICOS QUE PRED
ON ANEMIA AP

mero  de  conc

oncentrados

quetarios el r

es previas  se

o  periodont

ocumentadas

pacientes no

cciosos (8.7%

antibióticos

amikacina, 

bactam, mero

a  en  pacient

ibieron  más

óticos (60.9%

on más de 3 a

DICEN RESPUES
LÁSICA IDIOPÁ

centrados  er

s,  con  una m

rango fluctuó

e  reportaron

tal,  aspergil

s fueron seps

o presentaro

%). 

s  administra

cefuroxim

openem,  acic

tes  a  quiene

  de  3  antibi

%) de  los cu

antibióticos 

STA COMPLETA
ÁTICA GRAVE Y 

itrocitarios  t

mediana  de  7

ó entre 0 y 3

n  sepsis,  can

losis  y  vari

sis y neumon

n ninguna in

ados  a  los 

me,  cefo

clovir,  anfote

s  se  les  adm

ióticos;  enco

uales 8 sujet

(39.1%). 

A Y PARCIAL A G
MUY GRAVE EN

trasfundidos

7  concentrad

39, con una m

ndidiasis,  neu

icela.  Los  t

nía con 5 ca

nfección y 2 p

pacientes  s

otaxime, 

ericina,  voric

ministraron  m

ontramos  14

tos no recibie

GLOBULINA AN
N EL HIMFG, 20

s  a  cada  pac

dos  eritrocit

mediana de 8

umonía,  celu

tipos  de  inf

sos, seguida 

pacientes pr

se  utilizaron

ceftriaxona,

conazol  y  ca

menos  de  3 

4  pacientes  q

eron ningun

NTILINFOCITO E
001‐2011. 

ciente  el  ran

tarios.  Para  l

8 concentrad

ulitis,  faringit

fecciones  m

de candidia

resentaron m

 

n  dicloxacilin

,  cefepim

aspofungina. 

  antibióticos

que  recibier

no (34.8%), y

EN 

20 

ngo 

los 

dos 

tis, 

más 

asis 

más 

na, 

me, 

Se 

s  y 

ron 

y 9 



FACTO

 

 

En  cua

obteni

ATGAM

RES PRONÓSTI
PACIENTES CO

anto  al  tipo 

ida  de  conej

M® (78.3%)

ICOS QUE PRED
ON ANEMIA AP

de  globulin

o  Timoglobu

. 

DICEN RESPUES
LÁSICA IDIOPÁ

a  administra

ulina®  (21.7

STA COMPLETA
ÁTICA GRAVE Y 

ada:  5  pacie

7%)  y  18  pa

A Y PARCIAL A G
MUY GRAVE EN

entes  recibie

acientes,  glob

GLOBULINA AN
N EL HIMFG, 20

eron  globulin

bulina  antili

NTILINFOCITO E
001‐2011. 

 

na  antilinfoc

infocito  equi

 

EN 

21 

ito 

ina 



FACTO

 

 

Para la

con un

con un

 

El  tiem

varió  e

grupos

recibie

recibie

Para  l

globul

respue

parcia

RES PRONÓSTI
PACIENTES CO

a dosis de Ti

na mediana e

na mediana d

mpo  trascurr

entre  10  y  3

s: tiempo tra

eron  el  trata

eron después

a  respuesta 

ina  antilinfo

esta  (73.9%)

l (82.4%). 

ICOS QUE PRED
ON ANEMIA AP

moglobulina

en 3mgkgdía

de 40mgkgdía

rido  entre  e

330  días,  la 

ascurrido me

amiento  en 

s de 30 días (

al  tratamien

ocito  encontr

),  de  los  cu

DICEN RESPUES
LÁSICA IDIOPÁ

a® administr

a; y para ATG

a.  

l  diagnóstico

mediana  se 

enor a 30 día

un  periodo 

(52.2%).  

nto  evaluada

ramos  6  pac

ales  3  tuvie

STA COMPLETA
ÁTICA GRAVE Y 

rada el rango

GAM® la dos

o  y  la  admin

ubicó  a  los 

as y mayor a 

menor  a  30

a  a  los  6  m

cientes  sin  r

eron  respues

A Y PARCIAL A G
MUY GRAVE EN

o fluctuó ent

sis varió entr

nistración  de

60  días.  Se 

30 días, enc

0  días  (47.8

meses  posteri

respuesta  (2

sta  completa

GLOBULINA AN
N EL HIMFG, 20

re 3mgkgdía

re 30mgkgdí

e  la  globulin

dividió  la m

contrando 11

%)  y  12  pa

ior  a  la  adm

26.1%)  y  17 

a  (17.6%)  y

NTILINFOCITO E
001‐2011. 

a y 3.8mgkgd

ía y 40mgkgd

na  antilinfoc

muestra  en  d

1 pacientes q

acientes  que 

ministración 

pacientes  c

y  14  respues

EN 

22 

día, 

día 

ito 

dos 

que 

lo 

 

de 

con 

sta 



FACTO

 

 

 

Los  fa

respue

cuadra

Tipo d

Hemog

Hemat

Reticu

Leucoc

Linfoc

Neutró

Plaque

Concen

Concen

Infecci

Antibi

Tipo d

Tiemp

p*: Val
 

 

RES PRONÓSTI
PACIENTES CO

actores  pron

esta complet

ada obtenien

de anemia ap

globina (ane

tocrito 

ulocitos 

citos (leucop

itos (con linf

ófilos totales

etas (trombo

ntrado eritro

ntrado plaqu

iones previas

óticos 

de globulina a

po entre diagn

lor de p signi

ICOS QUE PRED
ON ANEMIA AP

ósticos  al  di

ta) a  la globu

ndo los siguie

Varia

lásica (grave

mia grave y n

penia grave y

fopenia y sin

 (neutropeni

ocitopenia gr

ocitario 

uetario 

s (menos 3 e

antilinfocito 

nóstico y tra

ificativo ≤ 0.0

DICEN RESPUES
LÁSICA IDIOPÁ

iagnóstico  p

ulina antilinf

entes resulta

able 

e y muy grave

no grave.) 

y no grave) 

 linfopenia)

ia y neutrope

ave y no grav

episodios) 

atamiento 

05 

 

STA COMPLETA
ÁTICA GRAVE Y 

para  una  res

focito  fueron

dos: 

e) 

enia muy gra

ve) 

A Y PARCIAL A G
MUY GRAVE EN

spuesta  adec

n evaluados 

V

ave) 

GLOBULINA AN
N EL HIMFG, 20

cuada  (respu

mediante  la

Valor X2 

6.832 

1.279 

0.015 

1.275 

0.032 

0.214 

8.46 

5.232 

0.397 

1.780 

5.952 

2.554 

0.128 

0.015 

NTILINFOCITO E
001‐2011. 

uesta  parcial

 prueba de c

p* 

0.009 

0.258 

0.901 

0.259 

0.858 

0.644 

0.004 

0.022 

0.529 

0.182 

0.015 

0.110 

0.720 

0.901 

EN 

23 

l  y 

chi 



FACTORES PRONÓSTICOS QUE PREDICEN RESPUESTA COMPLETA Y PARCIAL A GLOBULINA ANTILINFOCITO EN 
PACIENTES CON ANEMIA APLÁSICA IDIOPÁTICA GRAVE Y MUY GRAVE EN EL HIMFG, 2001‐2011. 

 

24 
 

 

Por lo que se identificaron los siguientes factores pronósticos: 

Variable  Valor X2  p*  Valor factor  IC95% 

Tipo de anemia aplásica grave  6.832  0.009  0.620  (0.005‐0.693) 

Neutrófilos totales (NT 200‐1500)  8.46  0.004  0.043  (0.004‐0.513) 

Plaquetas (Plaq <10 000)  5.232  0.022  1.600  (l.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: Neutrófilos totales, Plaq: Plaquetas 
 

En cuanto a los factores pronósticos obtenidos, se analizó cada uno encontrando lo siguiente: 

 

El  tipo  de  anemia  aplásica,  de  acuerdo  a  la  que  se  clasifica  al  diagnóstico,  mostró  que  las 

anemias  aplásicas  graves  presentaron  mayor  número  de  pacientes  con  respuesta  en 

comparación a las anemias aplásicas muy graves. 

 

 
Respuesta a los 6 meses   

Sin respuesta  Con respuesta  Total 

Gravedad 
Grave  1  13  14 

Muy grave  5  4  9 

  Total  6  17  23 
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En  cuanto  a  la  cifra  de  neutrófilos  totales,  los  pacientes  con  una  neutropenia  muy  severa 

(menor  a  200/µL)  tuvieron  menor  tasa  de  respuesta  que  los  pacientes  con  cuenta  de 

neutrófilos totales entre 200/µL. y 1500/µL. 

 

 
Respuesta a los 6 meses   

Sin respuesta  Con respuesta  Total 

Neutropenia 
200‐1500/µL  1  14  15 

<200/µL  5  3  8 

  Total  6  17  23 

 

Para  la  cuenta  plaquetaria  se  encontró  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 

Plaquetas 
>10x109/L  0  7  7 

<10x109/L  6  10  16 

  Total  6  17  23 
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Los  pacientes  con  antecedente más  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 

Infecciones 
Menos de 3  4  17  21 

Más de 3  2  0  2 

  Total  6  17  23 
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DISCUSIÓN 

En total se encontraron 38 pacientes que cumplieron con los criterios diagnósticos de anemia 

aplásica  idiopática  grave  y  muy  grave,  pero  por  distintos  motivos  no  fueron  candidatos  a 

recibir  este  tratamiento,  entre  las  causas  más  frecuentes  para  no  recibirlo  fue  la  falta  de 

disponibilidad de la globulina antilinfocito en el Hospital Infantil de México Federico Gómez, 

por  lo  que  fue  necesario  referirlos  a  otras  instituciones  para  que  se  les  administrara  el 

tratamiento,  y  por  lo  tanto  se  perdió  el  seguimiento.  Lo  anterior  refleja  una  necesidad  de 

incluir este medicamento en el cuadro básico. 

Finalmente  se  pudieron  recabar  los  datos  de  23  pacientes  con  anemia  aplásica  idiopática 

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  población  estudiada,  la  edad  más  frecuentemente 

encontrada  fue  de  8  años,  lo  cual  concuerda  con  lo  reportado  en  la  literatura mundial26,  la 

distribución 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 atención que el estado de la República Mexicana con más 

casos de anemia aplásica es Guerrero y la mayoría de los pacientes proviene de áreas rurales 

por lo que deberán realizarse estudios en estas regiones para determinar si existe algún factor 

de  riesgo  específico para desarrollar  este padecimiento  (como exposición  a mielotóxicos)  y 

tratar  de  erradicarlo  para  evitar  enfermedades  tan  graves  como  ésta.  Los  pacientes  al 

provenir de medio  rural,  en  la mayoría de  los  casos  son de escasos  recursos, haciendo más 

difícil  la obtención 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  aquí  los  pacientes  provenían de 

distintas áreas del estado por lo que sería difícil identificar algún factor de riesgo propio de la 

región. 

Al clasificarse la anemia aplásica de acuerdo a la gravedad según los criterios establecidos por 

Camitta22  encontramos  60.9%  pacientes  con  anemia  aplásica  grave  y  el  39.1%  con  anemia 

aplásica muy grave, lo cual difiere de otros estudios en los que la anemia aplásica muy grave 

es la más frecuente.26, 27  
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Esto puede ser debido a que el Hospital Infantil de México Federico Gómez, al ser un hospital 

de  referencia,  recibe pacientes después de  ser  valorados en otros hospitales, por  lo que  los 

pacientes  con  anemia  aplásica muy  grave  no  lleguen  finalmente  a  nuestro  hospital  porque 

fallecen antes. 

La  gravedad  con  la  se  clasificó  a  los  pacientes  fue  tomada  de  los  datos  del  expediente, 

encontrando  un  paciente  con  una  cuenta  de  neutrófilos  totales mayor  a  200/µL  clasificado 

como anemia  aplásica muy grave y  en base a  éste diagnóstico  se  administró el  tratamiento 

inmunosupresor, por lo que los pacientes clasificados como muy graves no concuerdan con el 

número de pacientes con una cuenta menor a 200/µL (lo cual hace la diferencia entre grave y 

muy grave).  

Los valores de hemoglobina que se analizaron como factor pronóstico, no se encontraron con 

diferencias significativas, esto se puede deber a que hubo pacientes que acudieron a nuestro 

hospital  con  administración  previa  de  concentrados  eritrocitarios,  por  lo  que  esta  cifra  no 

siempre fue confiable. Aunado a esto, los pacientes con cifra más baja de hemoglobina son los 

que  tienen  mayor  requerimiento  trasfusional,  ocasionando  mayor  sobrecarga  de  hierro, 

calculada por la cantidad de ferritina en suero. Este parámetro, aunque se intentó analizar, se 

encontró que la mayoría de los pacientes no cuentan con él (más del 15% de la muestra) por 

lo que no se pudo valorar. El motivo más 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  mencionó,  la  mayoría  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  pronóstico  para  la  respuesta  medular  posterior  a  la 

administración  de  globulina  antilinfocito  o  para  un  trasplante  de  células  progenitoras 

hematopoyéticas.  La  sobrecarga  de  hierro  ocasiona  daño  oxidativo  afectando  lípidos, 

proteínas  y  moléculas  de  ADN  dando  como  resultado  la  descomposición  de  moléculas  de 

lípidos  con  el  concomitante  efecto  en  la  integridad de  los  organelos  que  pueden  llevar  a  la 

muerte  celular.  Otro  efecto  de  los  radicales  es  la  producción  aumentada  del  factor 

transformante de crecimiento β1 (TGF‐β1) que conduce a una síntesis aumentada de colágena 

y fibrosis.28  
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Lo  anterior  es  importante  porque  el  daño  por  la  sobrecarga  de  hierro  puede  conducir  a 

toxicidad  cardiaca,  pancreática,  hipofisaria  y  hepática;  ésta  última  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 será de suma importancia 

realizar la determinación 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  está  descrito  como  factor  de  buen  pronóstico  en  adultos  con  anemia  aplásica  el 

tener una cuenta de reticulocitos mayor. Sin embargo en este estudio no se demostró ningún 

valor  pronóstico  para  este  parámetro,  esto  pudo  deberse  a  que  el  rango  del  valor  de 

reticulocitos fue muy reducido. 

La  cifra  de  leucocitos  y  linfocitos,  aunque  no  están  dentro  los  criterios  de  gravedad,  nos 

hablan del grado de supresión medular y tomando en cuenta que es secundario a un proceso 

inmunológico y la globulina antilinfocito depletará, entre otros los linfocitos T citotóxicos que 

causan la destrucción de células hematopoyéticas; en pacientes con un proceso de destrucción 

inmune más severo el tratamiento que detiene este proceso será más eficaz. Por lo anterior se 

refiere  en  varios  estudios  que  los  pacientes  con  una  cuenta,  tanto  de  leucocitos  como  de 

linfocitos,  más  baja  tendrán  mejor  respuesta.  En  nuestro  estudio  no  encontramos  esta 

relación. 

Para  la cifra de neutrófilos  totales, al  igual que para  los  leucocitos y  linfocitos, está descrito 

que a cifras más bajas hay una mejor respuesta al tratamiento inmunosupresor; sin embargo 

ésto no se corrobora en nuestro estudio. La mayoría de nuestros pacientes tuvieron cifras de 

neutrófilos mayores  a  200/µL  clasificando  a  la  anemia  aplásica  como  grave,  y  fue  en  éstos 

pacientes que se encontró una mejor  respuesta, dejando como  factor de buen pronóstico el 

tener una cuenta de neutrófilos mayor a 200/µL.  

La  trombocitopenia  es  un  criterio  de  anemia  aplásica,  pero  no  se  considera  criterio  de 

gravedad, ni tampoco está descrito como factor pronóstico para una respuesta al tratamiento 

inmunosupresor.  Se  encontró  que  la  mayor  parte  de  nuestros  pacientes  debutaban  con 

trombocitopenia grave, tal como está descrito en otros estudios, sin embargo a diferencia de 

la  literatura26,  en  nuestro  estudio  identificamos  a  la  trombocitopenia  grave  como  factor 

pronóstico de que no habrá respuesta a la globulina antilinfocito.  
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El requerimiento trasfusional en cada uno de los pacientes varió 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 relación con la respuesta al 

tratamiento. Esta variabilidad entre los pacientes puede ser secundaria al tiempo de evolución 

que  llevaban los pacientes con este padecimiento, haciendo necesaria  la  trasfusión previa al 

diagnóstico,  tanto  en  el  Hospital  Infantil  de México,  como  en  otros  hospitales;  y  cuando  se 

realizaron  trasfusiones  en  otros  hospitales,  en  la  mayoría  de  los  casos  el  número  total  de 

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

referencia.  

La presencia de infección por EBV no pudo ser analizada ya que más del 15% de la muestra no 

contaba con ningún estudio para determinar si la presentó o no, aunado a que no está referido 

en otros estudios como factor pronóstico. 

En  cuanto  a  las  infecciones  previas,  lo  más  frecuentemente  encontrado  fueron  sepsis  y 

neumonía,  lo  cual  nos  habla  de  la  vulnerabilidad  de  estos  pacientes  a  infecciones 

predominantemente  bacterianas,  por  lo  que  será  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,  así  como  mantener  al  paciente  lo  menos 

invadido posible, es decir evitar sondas uretrales, catéteres, venoclisis, etc. Ocho pacientes no 

presentaron ninguna infección y dos presentaron más de 3 procesos infecciosos, éstos últimos 

fallecieron a consecuencia de los procesos sépticos. Se encontró que los pacientes con menos 

de  3  procesos  infecciosos  presentan mejor  respuesta  a  la  globulina  antilinfocito.  Esto  está 

estrechamente  ligado  al  uso  de  antibióticos,  sin  embargo  no  se  encontró  ninguna  relación 

pronóstica entre el número de antibióticos utilizados o algún antibiótico más empleado con la 

respuesta al tratamiento inmunosupresor.  

Como ya se mencionó previamente en este momento existe controversia para definir si alguna 

de  las  dos  globulinas  antilinfocito  es  superior,  en  nuestro  estudio  se  administró 

Timoglobulina® a 5 pacientes y ATGAM® a 18, el número de niños que recibieron cada tipo 

de globulina varía ya que la globulina antilinfocito equina era la única disponible en nuestro 

país  cuando  se  empezó  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 definirá cuál es mejor y si volverá a comercializarse la ATGAM®.  
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En nuestro estudio no encontramos que alguna de las dos globulinas fuera más eficaz que la 

otra, sin embargo la muestra de pacientes que recibió 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 están realizando para analizar el tipo de globulina 

más eficaz y posteriormente, realizar nuevos estudios comparando la efectividad entre ambas 

en nuestra población. 

En cuanto a la dosis administrada de Timoglobulina® y ATGAM®, a pesar de estar descrita en 

el protocolo de administración,  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 mínimas y no encontramos que el recibir una dosis menor fuera un factor de 

riesgo para que no hubiera respuesta, pero esto no debe ser justificación para no contar con la 

dosis completa que requiere cada paciente de forma ideal. 

El tiempo trascurrido entre el diagnóstico y la administración de globulina antilinfocito varió 

de forma muy importante de 10 hasta 330 días, con una mediana de 60 días. En la literatura 

está  descrito  como  factor  pronóstico  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  días  ya  realizado  el  diagnóstico26.  En 

nuestro hospital el porcentaje de pacientes que  la recibieron antes y después de  los 30 días 

fue muy similar, 47.8% y 52.2% respectivamente. No se encontró como factor pronóstico para 

la  respuesta, pero mientras más  tiempo  trascurra entre el diagnóstico y  el  tratamiento más 

complicaciones  pueden  presentar  los  pacientes:  mayor  requerimiento  trasfusional,  mayor 

riesgo de infecciones, mayor sobrecarga de hierro, por lo que deberá procurarse conseguir la 

globulina en el menor tiempo posible. 

Uno de los parámetros más importantes en los estudios de anemia aplásica 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 estudios28. 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 administración de globulina antilinfocito 

es adecuado, ya que la frecuencia de respuesta de similar al de otros países con más recursos 

de los que contamos en nuestro hospital.  

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

encontramos tres: 

• Anemia aplásica grave 

• Neutropenia entre 200 y 1500/µL 

• Menos de tres infecciones previas  

Estos  tres  parámetros  están  muy  relacionados  entre  sí,  ya  que  para  clasificar  a  la  anemia 

aplásica  idiopática  como  grave  se  requiere  que  el  paciente  tenga una  cuenta  de neutrófilos 

totales  mayor  a  200/µL,  que  es  el  otro  factor  de  buen  pronóstico  identificado  en  nuestro 

estudio; esto varía del resto de los estudios reportados, ya que se describe que los pacientes 

con anemia aplásica muy severa tienen una mejor respuesta al tratamiento inmunosupresor, 

esto es explicado debido a que si la etiología es inmune y el tratamiento que se administra es 

inmunosupresor, mientras más  actividad  tengan  los  linfocitos  T  que  suprimen  a  las  células 

hematopoyéticas,  más  se  podrá  suprimir  su  actividad  con  la  globulina  antilinfocito, 

permitiendo que las células hematopoyéticas vuelvan a proliferar.  

En  nuestro  estudio  en  los  pacientes  con  una  anemia  aplásica  muy  grave  hubo  menor 

respuesta  y  esto  puede  explicarse  relacionando  los  otros  dos  factores  de  pronóstico 

encontrados  para  una  adecuada  respuesta.  El  tener  una  cuenta  de  neutrófilos  entre  200  y 

1500/µL nos confiere un menor riesgo de presentar eventos infecciosos comparados con los 

que tienen menos de 200 neutrófilos, y como se describió antes, los pacientes con más de tres 

infecciones fueron los que fallecieron; y también se encontró como factor pronóstico de una 

adecuada  respuesta  el  tener  menos  de  tres  infecciones  previas.  Por  lo  que  a  pesar  de  la 

etiología  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 pronóstico de una respuesta inadecuada encontramos: 

• Trombocitopenia grave 

Este  factor  les  confiere  a  los  pacientes  mayor  riesgo  de  sangrado  que  ocasiona  mayor 

requerimiento  trasfusional,  tanto  de  concentrados  plaquetarios  como  eritrocitarios, 

llevándolos 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 reportó 

en uno de los pacientes de nuestro estudio que fallecieron. En otros estudios no está descrito 

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

1. La prevalencia de anemia aplásica  idiopática grave y muy grave  en el Hospital  Infantil 

de México Federico Gómez fue de 38 casos en los últimos diez años, con una incidencia 

de 4 casos nuevos por año. 

2. El tipo de anemia aplásica idiopática grave fue el más frecuente en el Hospital Infantil de 

México Federico Gómez. 

3. Se  deberán  realizar  estudios  para  determinar  si  en  el  estado  de  Guerrero  existen 

factores ambientales, raciales o sociales que hagan más vulnerable a su población para 

este padecimiento. 

4. Se sugiere realizar de forma rutinaria en nuestro hospital la determinación de ferritina 

sérica para monitorización de pacientes  con  altos  requerimientos  trasfusionales,  para 

determinar de forma oportuna si son candidatos a tratamiento quelante de hierro. 

5. Es de suma importancia la prevención de infecciones en estos pacientes, por lo que se 

deberán  instituir medidas de  aislamiento  adecuado para  estos pacientes,  así  como de 

mínima invasión.  

6. Hasta  el  momento  no  hay  evidencia  suficiente  que  muestre  que  una  globulina 

antilinfocito sea superior a la otra, en caso de definirse se deberán realizar estudios en 

nuestra población para determinar si se presenta el mismo comportamiento. 

7. El  tiempo  trascurrido  entre  el  diagnóstico  y  la  administración  del  tratamiento 

inmunosupresor debe acortarse lo más posible, ya que aunque en nuestro estudio no se 

identificó  como  un  factor  pronóstico,  se  describe  en  la  literatura;  evitando 

complicaciones en los pacientes en quienes se pospone el tratamiento. 

8. En  cuanto  a  la  respuesta  obtenida  a  la  administración  de  globulina  antilinfocito, 

tenemos  el  mismo  porcentaje  de  respuesta  que  a  nivel  internacional.  El  74%  de  los 

pacientes presentó  respuesta  (13%  respuesta  completa  y  60% respuesta parcial)  con 

26.1% de pacientes sin respuesta al tratamiento. 

9. Los factores pronósticos al diagnóstico para una respuesta adecuada al tratamiento con 

globulina antilinfocito fueron anemia aplásica grave, cuenta de neutrófilos entre 200 y 

1500/µL y menos de 3 procesos infecciosos previos. 

10. Como  factor  pronóstico  al  diagnóstico  para  una  respuesta  inadecuada  se  encontró  la 

trombocitopenia grave. 
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11. Los factores pronósticos para una adecuada respuesta se encuentran relacionados entre 

sí,  derivando  en  que  todos  los  factores  que prevengan procesos  infecciosos  confieren 

probabilidad de obtener una mejor respuesta al tratamiento inmunosupresor. 

12. Aunque no se  trata de una enfermedad  frecuente, es un padecimiento grave que debe 

tratarse  en  un  tercer  nivel  de  atención  como  nuestro  hospital,  siendo  en  muchas 

ocasiones la única alternativa para vivir que tienen estos pacientes, ya que de no recibir 

ningún 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. 

13. Al ser un hospital de tercer nivel de referencia nacional, donde acuden los pacientes con 

estos padecimientos no tan frecuentes, debemos realizar protocolos de investigación de 

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

APLICACIÓN TIMOGLOBULINA® (GLOBULINA ANTILINFOCITO CONEJO) 

 
Medidas generales: 

• Tener un acceso venoso adecuado, vena de buen calibre 
• Mantener  preparado  y  en  buenas  condiciones  carro  rojo  completo  (epinefrina, 

hidrocortisona, cánulas, laringoscopio, etc.) 
• Aislamiento del paciente, manipulación con técnica estéril 
• Peso diario, tomar signos vitales: FC, FR, T°C y TA basales y cada 15 min durante la infusión 

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 neurológico y datos de choque 
• Labstix y DU 2 veces por turno 
• Colutorios con agua bicarbonatada después de cada alimento. 
• Reportar eventualidades 

 
 
1. Dieta blanda estéril 
2. Sin soluciones 
3. Medicamentos (Día +1) 

a. Prueba de  sensibilización dilución 1:1000  agregar  0.1ml de Timoglublina® a 100ml 
SF0.9% 

b. Administrar 0.1ml de  la solución preparada  intradérmica en brazo  izquierdo y 0.1ml 
de SF0.9% en brazo derecho (control) 

c. El paciente y la prueba cutánea deben revisarse cada 15 minutos durante la primera 
hora 

d. Una reacción de 10mm o mayor, se considera positiva con edema, eritema o prurito 
e. Si la reacción es positiva desensibilizar junto con el servicio de Alergias 

4. Premedicación, 30 min antes de la Timoglobulina® (Día +1 a +5) 
a. Metilprednisolona 5mgkgdo e ir disminuyendo 1mgkgdo cada día  
b. Paracetamol 15mgkgdo IV 
c. Clorfenamina 0.35mgkgd IV 
d. Metoclopramida 0.5mgkgdo IV 

5. Infusión de Timoglobulina®: 2‐5mgkgdía(Día +1 a +5) 
a. Dosis total 
b. Diluir cada frasco en 100ml SF0.9% 
c. Infundir 0.1mlkgdo los primeros 15 minutos 
d. Infundir 0.2mlkgdo los primeros 15 minutos 
e. Infundir 0.5mlkgdo los primeros 15 minutos 
f. Infundir 0.7mlkgdo los primeros 15 minutos 
g. Infundir 1mlkgdo los siguientes minutos hasta terminar 

6. Reportar eventualidades 
7. Medicamentos (A partir Día +6) 

a. Ciclosporina  5‐10mgkgdo  cada  12  horas  para  obtener  niveles  terapéuticos  (100‐
200ng/mL) 

b. Prednisona  2mgkgdía  disminuyendo  paulatinamente  25%  cada  tercer  día  hasta 
suspender. 
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ANEXO 2: PROTOCOLO PARA ADMINISTRACIÓN DE GLOBULINA ANTILINFOCITO EQUINA 

APLICACIÓN DE ATGAM® (GLOBULINA ANTILINFOCITO EQUINA) 

 

 

Medidas generales: 
• Tener un acceso venoso adecuado, vena de buen calibre 
• Mantener  preparado  y  en  buenas  condiciones  carro  rojo  completo  (epinefrina, 

hidrocortisona, cánulas, laringoscopio, etc.) 
• Aislamiento del paciente, manipulación con técnica estéril 
• Peso diario, tomar signos vitales: FC, FR, T°C y TA basales y cada 15 min durante la infusión 

de  ATGAM®  en  las  primeras  2  horas  y  continuar  cada  30min  las  siguientes  2  horas  y 
posteriormente cada 2 horas 

• Vigilar datos de sangrado, estado neurológico y datos de choque 
• Labstix y DU 2 veces por turno 
• Colutorios con agua bicarbonatada después de cada alimento. 
• Reportar eventualidades 

 
 
1. Dieta blanda estéril 
2. Sin soluciones 
3. Medicamentos (Día +1) 

c. Prueba de sensibilización dilución 1:1000 agregar 0.1ml de ATGAM® a 100ml SF0.9% 
d. Administrar 0.1ml de  la solución preparada  intradérmica en brazo  izquierdo y 0.1ml 

de SF0.9% en brazo derecho (control) 
e. El paciente y la prueba cutánea deben revisarse cada 15 minutos durante la primera 

hora 
f. Una reacción de 10mm o mayor, se considera positiva con edema, eritema o prurito 
g. Si la reacción es positiva desensibilizar junto con el servicio de Alergias 

4. Premedicación, 30 min antes de la ATGAM® (Día +1 a +5) 
a. Metilprednisolona 5mgkgdo e ir disminuyendo 1mgkgdo cada día  
b. Paracetamol 15mgkgdo IV 
c. Clorfenamina 0.35mgkgd IV 
d. Metoclopramida 0.5mgkgdo IV 

5. Infusión de ATGAM®: 40mgkgdía(Día +1 a +5) 
a. Dosis total 
b. Diluir cada frasco en 100ml SF0.9% 
c. Infundir 0.1mlkgdo los primeros 15 minutos 
d. Infundir 0.2mlkgdo los primeros 15 minutos 
e. Infundir 0.5mlkgdo los primeros 15 minutos 
f. Infundir 0.7mlkgdo los primeros 15 minutos 
g. Infundir 1mlkgdo los siguientes minutos hasta terminar 

6. Reportar eventualidades 
7. Medicamentos (A partir Día +6) 

a. Ciclosporina  5‐10mgkgdo  cada  12  horas  para  obtener  niveles  terapéuticos  (100‐
200ng/mL) 

b. Prednisona  2mgkgdía  disminuyendo  paulatinamente  25%  cada  tercer  día  hasta 
suspender. 
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ANEXO 3: HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

 

PACIENTE:              REGISTRO:        

EDAD:      FECHA DE DIAGNOSTICO:    ORIGEN:        

 

Biometría hemática  Hb  Hto  Leu  Plaq 

 
Retis 

totales 
LT  NT   

Trasfusiones  CE    CP   

Ferritina         

Infecciones previas         

Antibióticos         

EBV Serología         

Biopsia MO    Celularidad     

Timo o ATGAM    Fecha aplicación      

Respuesta 6 meses  Hb  Retis  NT  Plaq 

 

 

OTROS:                      
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