
;¡za: 
' j/5 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICÓJ ~. J 

F1cullld de Medld11 
Dlvlsla de Estudios de Pos1&r1do 

llSUIUID Mexla10 1111 Sepro Sodll 
Hospll1I G•1I Centro Métllco "ll Rm" 

.. Estudio Comparativo de Ciclosporin "A" 
y Bolos de Metilprednisolona en Pacientes . 

Pediátricos con Anemia Aplásica 
Adquirida Severa". 

T E s s 
QUE PARA OBTENER EL TITULO EN 

LA ESPECIALIDAD DE PEDIATRIA MEDICA 
P R E S E N T A 

Dr ~ Eduardo Nin Eslu1 

MúllO,.,..n-"'-- --- fHrlH 1990 
; . ~; Cf) N 

FtiL.,A LE ORiGEN 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



INDICE 

Titulo ....•.••.•.•..........•...•.••.•..•....•.. 1 

Objetivo .................................••••••. 2 

Antecedentes cientificos ............••.••....... 3 

Planteamiento del problema .....•..........•..•• ll 

Hl pótesis ..........•...........•....•.•.. , .•. ·~. 12 

Material y método ...•....•.......•............. 13 

Res u l ta dos ................•....•.........••••.• 19 

Discusión ... ~ ..............................•.•• 39 

Conclusiones ........•.....................••... 42 

Blblioqrafia .........•..•...........••......... 43 



" ESTUDIO COMPARATIVO DE 

CICLOSPORIN "A" V BOLOS 

DE METILPREDNISOLONA EN 

PACIENTES PEDIATRICOS 

CON ANEMIA APLASICA 

ADGJLIIRlDA SEVERA " 



OBJETIVO 

Conocer la respuesta de la anemia aplásica adqui

rida severa, al tratamiento con ciclosporln "A" 

en comparación con los bolos de motilprednisolona, 

en pacientes pediátricos. 
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ANTRCEDENTES CIENTIFICOS 

La anemia aplásica descrita por Ehrlich en 1888; 

so define nctualmonto como el dosnrrol lo de panci

topenla peri fórlca debida a la reducción o deple

clón do las células hematopoyéticas precursoras 

en la médula ósea, que son sustituidas por grasa. 

(1) 

Se hn clasificado en constitucional y adquirida. 

La forma constl tuc.lonal o congénita se acompana 

do defectos congónl tos como: agenesia o hlpoplasia 

do pulgar y radio, tal la baja, microcefalia, oca

sionalmenlo retraso mnntal o hiperpigmentación 

de la ple!. No so ha podido demostrar su carácter 

genético poro en los linfocitos de la sangre peri

férica hay un incremento en el número de rupturas, 

separaciones y ondorcduplicaciones cromosómicas; 

con lo que so ostabloce el diagnóstico. 

La forma adquirida es la más frecuento, su relación 

con la conqónlta os de 1:2.2 hasta 1:6.5; en México 

so Informa una proporción de 1 :5; se divide en 
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idiopáticn y secundaria. De acuerdo a los estudios 

en ln población pediátrica se ha podido determinar 

la causa en 48% de los casos; en la gran mayoria 

no se conoce la otiologia y forman el grupo do 

la anemia aplf1sica adquirida idiopática. (2) 

Cierto número de agentes fisicos, qu1micos e infec

ciosos pueden danar la médula ósea y conducir 

a aplasia; entre los mAs importantes encontramos: 

l.- Radiaciones ionizantes 

2.- l'ledicamentos: cloranfenicol, hidanto1nas, 

fenotiacinas, fenilbutazona, quinidina, barbi

túricos, estreptomicina, sulfonamidas, tiazi

das, colchicina, clorodiazepóxido, acotnzola

mida. 

3.- Insecticidas: clordane, DDT, paratión. 

4.- Solventes: benzeno, tetracloruro carbónico, 

pegamento de contacto (cemento) 

5. - Infecciones: hepatitis viral, mononucleosis 

infecciosa, varicela, sarampión, tuberculosis, 

brucelosis, salmonolosis. 
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No se conoce la incidencia de la anemia aplásica 

adquirida on México. ~:n oi llospi tal Infantil de 

México so informa qua do las anemias estudiadas, 

corresponde a ancmin aplásica adquirida 3.1\ ; 

la observaron en 4. 8 en.sos por cada 10 000 egresos 

y en l. 3" de 3111 necropsias. (3-6) Estudios 

realizados en Israel y siete ciudades europeas 

coinciden con los reportes de Dinamarca de 2. 2 

casos por millón al ano, donde se incluyen las 

formas adquirida y conqénita. Con respecto al 

sexo la relación es de 2:1 entre masculino y feme

nino, sin predominio de edad en los menores de 

quince anos; (7-8) en México se informa una propor

ción masculino: fomonino de 2: 1 con predominio 

de la edad escolar C74"l· Con respecto a la expo

sición a sustancias tóxicas se menciona su rotación 

con insecticidas en 24 a 42"; a pinturas de aceite 

y solventes orqánicos en 14"; en relación al clo

ranfenicol del 2.8 al 11". (9) 

La anemia aplásica adquirida severa (l\AAS) es 

una enfermedad fatal a corto plazo: los pacientes 

fal lccon por infección o hemorragia entro sois 
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y doce moses después do establecido el diagnóstico. 

Sus caractoristicas clinicas son: anemia de insta

lación lenta y progresiva, hemorragias mucocutáneas 

e infecciones graves. 

Existe un criterio internacional para la clasifica

ción de la MAS en la que se acepta en sangre 

periférica: hemoglobina menor de !Og/dl, cuenta 

corregida de reticulocitos menor de l\ , granuloci

topenia menor de 500/mm' y plaquetopenin menor 

de 20 000/mm'. En la médula ósea hipocelularidnd 

marcada con menos de 30\ de células hematopoyéti

cas. (10-11) 

Se piensa que en la anemia aplásica adquirida 

idiopáticn estan involucrados mecanismos inmunoló

gicos que suprimen la hematopoyésis de la médula 

ósea. En los cultivos de médula ósea normal a 

los que se agregan linfocitos HLA compatibles 

de pacientes con anemia aplásica se produce una 

supresión de colonias homatopoyóticas. Se demostró 

también que cuando se separan los linfocitos T 

supresoras de los cultivos de la médula ósea de 



pncfontos con nnumíil ~1plf1sícil no so inhibo la 

formación de colonl.is. (12-14) 

Zoumbous y colaborodoros identificaron a la linfo

clna qammn-lntorforón como ol mediador de la supre

sión hematopoyótica in vitre y lo asociaron a 

una expresión 111.A-OI< de los l infocltos T supreso

ros, on lu sanqro portféricn do pacientes con 

anemia aplásica. Estas células T expresan un 

antlqcno (Tac) en el receptor de intorleuclna 

dos; las células Tac posltlvo liberan interfero'n 

y suprimen ol desarrollo de células proqoni toras 

in vltro. el lnl;erfcrón activa otras células T 

suprcsorns. 1':!->Ln proceso conduce u la porpetunción 

de la fnl la de la médula ósea. ( 15) 

Se han ut:i l izndo divorsos esquemas da t.ratnmionto 

con rosult:ndos vnriilblcs. Dosdc 1959 se administrnn 

los andrógenos con una utilidad muy discutida; 

ln milyorln do los jnformos indJcnn quo no son 

efectivos cm ln forma severa de la enfermedad. 

(16-17) Tnmblén so han empleado los ostcroldcs 

ror su impresionnnln ofecto inmunosuprosor~ 



En 1979 Bncigalupo empleó altas dosis de metllprcd

nisolona y o partir do entonces otros autores 

utilizan este esquema tcrapóutico con un éxito 

del 50% y una sobrovida hasta de 37 meses en 

pacientes pediátricos (18-19). Otros autores no 

están de acuerdo en dar tratamientos largos por 

la mortalidad tan alta secundaria a infecciones 

y recomiendan esquemas cortos que disminuyen esta 

compl icaci6n pero con un fracaso mayor en la res

puesta (20). 

En la actualidad la mejor forma de tratamiento 

es el tronsplante de médula ósea, con una sobrevida 

de 3 a 13 anos hasta en el 64% de los pacientes 

(21-22). Cuando el paciente no tiene opción al 

transplante de médula ósea, la alternativa os 

el uso de gamma-globulina antitimoctto; con res

puestas que varian del 45 al 70% de los pacien

tes, con una sobrevi da de 4. 7 anos en 59\ do los 

mismos (23-25). En nuestro medio no contamos con 

esta forma de tratamiento y el transplanto se 

encuentra en fase inicial; la gravedad y alta 

mortalidnd del padecimiento justifican la invostl-
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gnción do otros modlGilmcmlo:: quo pormiton aumentar 

li1 sobrcvidn dol Pile ienLo. 

Los informes indicnn quu el ciclosporln "A", fárma

co inmunmrnprcsor uti l i;rndo inicialmente en el 

transplante de órganos puede ser empleado en la 

anemia oplftsicn ndquiridn sovorn. Inhibe el crcci

mionto tumoral y ln rl?Spucsta inmune; se absorbe 

bien por lo v1a oral; el 90% del medicamento se 

metobollza cm ol hlgado y so elimina por la bilis. 

lncremonLan Hus 11ivcl<~H snnqulnoos: el ketoconazol, 

cimctidlna, trimetroprim sul famctoxazol IV. La 

rifomplcina y fonitolna los reducen. 

Los niveles LorupéUticos observados on sangre 

son de 300-000 nnnuc1romos por mi. Su efecto inmuno

suprm.;or os por 1 a di sm i nuc i ón de l n prodUC!C i ón 

do lnterleuclna 2, otras linfocinas y el gamma

interfcrón, por Inhibición en la producción de 

RNAm a través del bloquoo do una enzima catnllzndo

ra; inhibe también al precursor del linfocito 

T tóxico (26). La dosis necesaria para su impregna

ción y mnntonlmiento aun no ha sido bien establo-

9 



cida en nittos. La dosis con la cual se informan 

mojoros resultíldos es de 10mq/kg/d!a, so disminuye 

despuós de la prlmcrn semnnn y se mnnticne por 

tres meses; ln rcspucstn so observa do 9 a 11 

semanas do hnber iniciado el tratamiento y so 

mantiene hasta por 18 meses. (27-31) 

Los efectos t6Kicos más conocidos son la nefrotoKi

cidad, casi simpre roversibles al disminuir la 

dosis o discontinuar el medicamento; los temblores, 

parestesias 

hiperplasia 

e hirsutismo son 

gingival; en la 

frecuentes; produce 

primera semana de 

tra~,miento so presentan ocasionalmente náusea, 

anorexia e ileo, sobro todo con dosis ultns. Otros 

efectos menos frecuentes son la hepatotoxicidad 

oxprosada con un incremento do las bil lrrubi nas 

que se produce cuando se emplea a dosis nlt.as.(32) 
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PIJ\NTE/-\MIE'N 11 l 1 )icL Pl~DBLEMA 

t.a anemia npt,ísicn ndquiridn severa es un padcci

mlcnto qrnvo; ln mcsyorla de lns voces futal. Los 

Lratnmicntos quo ofrecen mejores resultados son: 

el trnnsplanLe de 111 médula ósea y Ja administra

ción do qJobul lna nntl tlmocl to; el transplnnte 

de médula ósea so comienza a utilizar en nuestro 

hospital, pero aun pasaran nlgunos anos para quo 

se pueda ofrecer a todos los pacientes y la globu

l!na nntltimoclto no estf1 dtsponlbln en nuestro 

pals. Tcnlnndo on cuanta ésto y Ja dificultad 

para conseguir donndoros 111./1 compatibles sn justi

fica el empico de fármacos como in metiiprednisolo

nn y el ciclospor\n tlf\ 11
, con los que so informan 

resultados illentndores; sin cmbarqo no se conocen 

las vuntaja:-; y dosvontajas de uno sobro otro. 

En un intonto de m.:lnrar esto punto se planteó 

el presente trabajo. 

¿Es mejor la respuesta al tratamiento do anemia 

nplásica adquirida severa con ciclosporin 11
/'\" 

que con bolos do metllprodnlsolona? 

11 



I-ITPOTESTS 

lli " En pacientes con anemia nplásica adquirida 

severa In respuesta al tratamiento con Ciclos

poror1n 11 A'1 es más efectiva que con bolos 

de Motilprednisolona " 

Ha " Er pacientes con anemia aplásica adquirida 

severa la respuesta al tratamiento con CicJos

porln 11 A11 no es más eficaz que con bolos 

de Metilprednisolona " 
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MATEHT.AL V MBTODO 

So ostudlnron Jos pacientes pediátricos con diag

nóstico do anemia apJtJsicn udquiridu sevcrn que 

inqresaron n los servicios de Hcmatologin Pediátr1-

ca del Hm;plLal Genero! del Centro Médico La Raza 

y do! Hospital l'cdil1trlco dol Centro Módico Nacio

nal, de Junio a Noviembre de 1969. 

So Incluyeron pacientes de O a 16 atlos de odad 

lndcpendientomonlo del sexo con diagnóstico de 

certeza reclenlo do anemln aplásica adquirida 

sovora. 

Se excluyeron los pRciontos con las formas modorn

díl o congénJ t.n do la onícrmednd; aquel lo~ un los 

que la causa fueron los agontcs citotóxícos y 

cuando se dcLocl6 dnno hopátlco o renal. 

No so Incluyeron los pacientes quo abandonaron 

el tratamiento 
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A todos los pacientes se los realizó historia 

clinlca completa, haciendo ónfasis en los antece

dentes hcmatológicos; contacto con sustancias 

t6xicas conocidas e infecciones. Se tomaron sema

nalmente los s iguicntcs exámenes de laboratorio: 

biometri.a hemática completa, cuenta de rcticuloci

tos y plaquetas; para la vigilancia de las com

pl icacioncs se tomaron pruebas de fUnción hepá

tica y renal que consistieron on: transaminasa 

glutámico oxalacética, transaminasa glutámico 

p!rúvica, fosfatasa alcnl ina, deshidrogenasa 

láctica, bilirrubinas d.lrecta e indirecta, prote{

nas totales, urea, crcatinina y en caso necesario 

depuración de creatinina. 

De acuerdo a la evolución del paciente también 

se tomaron: glucemia, urocultivo, coprocultivo, 

homocultivo, exudado faríngeo y cul tlvo de secre

ciones; hierro sérico, captación do hierro, indi

co de saturación de hierro, hemoglobina fetal o 

inmunoglobulinas séricas; telerradiografla de 

tórax y reacciones febriles para descartar enferme

dades infecciosas. 
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Los pncionLcs so dividír:!ron en dos qrupos en forma 

aleatoria: 

Grupo 1.- Pnciontos que recibieron ciclosporln "A" 

del lnborutorio Snndo?. (Sandimmun) 

Del dla 1 ül 7 a lOmg/kg/dla V.O. 

en dos dosis cada 12 hrs. 

Del dla 8 al 90 a 5 mg/kg/dla V.O. 

en dos dosis cada 12 hrs. 

Grupo 2 - Pacientes que recibieron bolos de motil

prodnisolona dol labnoratorio Upjhon 

(Dopo-modrol). 

Del dio al 3 20mg/kg/dla l. v. 

Del dla 4 al ., lOmg/kg/dla l. v. 

Dul din 8 al ll 5mg/kg/dla l. v. 

Del din 12 al 20 2mg/kq/dia I. v. 

Del din 21 al 30 lmg/kg/dla I. v. 

El medicamento se dll uy6 en 50 a IOOml de solucl6n 

fisiológica y su administró on Infusión duran to 

dos horas, se vigilaron estrechamente la presión 

arotertal, frocuencJn cardiaca y glucemia. 
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Todos los paciontes se mantuvieron hospitalizados. 

en el caso de metilprednisolona, durante el trata

miento con el fin do brindarles aislamiento pro

tector y cuando su estado general lo requirió. 

En el caso de ciclosporin 11
/\", do no tener infec

ción se administró ambulatoriamente y acudieron 

para la toma de los exámoncs de laboratorio. 

lln ambos grupos so estableció vigilnncia cl1nica, 

paracl lnica y se administró tratamiento de sostén 

con trasnfusioncs y antibióticos cuando fu6 necesa

rio. So suspendieron los medicamentos cuando 

so presentaron complicaciones graves atribuidas 

al mismo. 

Todos los pacientes fueron valorados u los 3 mases 

de iniciado ol tratnmiento; los criterios de res

puesta so establecieron de la siguiente manera: 

REMISION COMPl,ETA. 

Clinlcos: ausencia de los datos de ancmin, hemo

rragias o infecciones secundarias a trombocitopenia 
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y nout..ropcnia, dosapori1:i6n do los requerimientos, 

transfusionnles nl terminar el tratamiento. 

Pnraclinicos:rocupornción hemnLológlca de las 

tres series snngutnons a niveles normales para 

su edad, sexo y al Lura sobro el nivel del mar. 

En in médula ósoa colulnrldad normal una vez termi

nado el tratamiento. 

RR~ISION PARCIAL. 

Clllnicos: Disminución de las manifestaciones 

clinicas do nnomio, hemorragias e infecciones 

secundarias a tromboci loponin y neutropenia, asi 

como de los requerimientos trnnsfusionalcs de 

paquete globulnr o plaquelns. 

Parnclinicos: Plaquetas superiores a 50 000/INft' 

y menores do 150 000/mm'. Granulocltos superiores 

a 500/mm' Y monorcs de l!iOO/mm' y reticulocitos 

_corregidos mayores de \\ al término del trata

miento. La médula ósea con ce\ularldad mayor del 

30\. 

FALTA DE RESPUESTA. 

CI lnicos: Pcrsi tcnctn do las mnn l fostaclones 
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clinicas de ancmié1, hemorragia o infecciones aso

ciadas a trombocitoponia y ncutropenia. meritorias 

de transfusiones frecuentes. 

Paraclinicos: Roticulocitos corregidos menores 

de 1%; granulocitopenin menor de 500 por mm 3 , 

plnquetopenia menor de 20.000 por mm'. Médula 

ósea con cclularidad menor del 30%. 

Para valorar los parámetros establecidos se uti

lizó cm los clínicos ln prueba exacta do Fisher 

y en los paraclinicos la prueba U de Mann-Whitney. 
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HH:SUl.T/\DOS 

So estudiaron 9 pacientes con diagnóstico de certe

za de ancmln aplñsicn odquiridn sevora. Corrospon

dieron 6 al sexo masculino (66.6%) y 3 al sexo 

femenino (33.3%), una relación masculino:femenino 

de 2: l. Las edades comprendidas fueron de 2 a 15 

anos con una media do 6.B anos. 

Dos pacicntus t.uvicron el antecedente de contacto 

con illlT (22.2%); uno con cloranfcnicol (11.1%),uno 

con barniz frosco (l l.1%). F.n un paciente se com

probó su adicción a inhnlar tinher y comcnto(ll.1%) 

en una paciente se corroboró hepatitis viral tipo 

B; on J pnclcntos (33. 3\) no hubo nntccodente 

do contacto con sustancias miclotóxicns. 

Los signos y sin tomas más frecuentes al momento 

del diagnóstico fueron do anemia y hemorraqia. 

(cuadro 1) lll tiempo de evolución antes do! diag

nós\.ico de cer\.eza vario entre 6 a 120 dios con 

una media de 54 dlas. 
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Bn relación do la respuesta nl tratamiento, en 

.el grupo 1: tratados con ciclosporin '1A11
; se inclu

ron cuatro pacientes, todos del sexo masculino 

con edades de 5 a 12 arios con una media de 7. 75 

anos. En ninguno de los pacientes de este grupo 

hubo respuesta completa al tratamiento. l!n 2 pa

cientes (50%) la respuesta fuó parcial y en los 

otros 2 hubo falta do respuesta y fallecieron 

al mes y dos meses de iniciado el tratamiento 

(tabla 1). 

De los 4 pacientes con respuesta parcial en uno 

de ellos (caso 9) de 12 anos de edad, se observó 

incremento en las cifras de las tres lineas celula

res de sangre peri férlca y on el aspirado de la 

médula ósea se encontró hiperplasla de la serle 

erltroide, sorle mleloidc disminuida, serie meqaca

riocltica disminuida y aumento de la celularldad 

sin llegar a sor normal. No presentó complicaciones 

al tratamiento y roqulrló sólo al inicio del mismo 

la transfusión de 3 paquetes globulares; no se 

observaron alteraciones hepáticas o renales; este 

paciente no acudió a la toma de biópsia posterior 
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al Lrntnmi onto ( f iq l l. 

El otro paciente (caso BJ de 6 anos do edad presen

tó rccupcrnción do lns series blnnca y roja, 

las cifras de plaquetas so mantuvieron dentro 

de l lml tos bajos moderados y la biópsia ósea se 

informó con serios blanca y roja madurando pero 

con moqacariocilos muy dismlnuidosl; sólo requirió 

transfusión do paqu!lte globular y concentrados 

plaquctnrios en una oacasión durante ol tratamien

to; presentó hipertrofia q!nglval secundarla 

nl medicamento y no cursó con alteraciones hephti

cas o renales (flq. 2). 

De los pacientes que follec:loron; uno de ellos, 

de 8 anos de edad (caso J) presentó septicemia 

por R. col i sanqrndo seV<?ro y rnquirló la transfu

sión do '/O unidades do concentrados plaquetarios 

Y 4 de paqueto globular. no su encontró incremento 

en ninguna d!l las J se'rios; fal lcció por choque 

séptico a los 40 dios de !nielado ol tratamlonto 

(flg. 3). l!i otro pacinnte de esto grupo, de 5 

anos de edad (caso 5) presentó mala evolución, 
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y falleció n los 2 meses de iniciado el tratamiento 

por sopticemin causada por Klebsiol la pneumoni.ne, 

no tuvo incremento en la cuontn celular parifórica, 

presentó sanqrado importante y requirió transfusión 

de 45 unidades de concentrados plaquetarios y 10 

de paquete globular; cursó con hipcrplasia qinqival 

secundaria al tratamiento (fig 4). 

En el grupo 2: tratados con bolos de motilpredniso

lona (tabla 2). se incluyeron 5 pacientes; 3 feme

ninos y 2 masculinos con edades de 2 a 15 atlas 

y una media de 9. 6 atlas. En este grupo no hubo 

remisión completa en nlnquno de los pacientes. 

So consideró en remisión parcinl n 2 de ellos 

(40%) falla al tratamiento en 3 (60%); de ios 

quo fallecieron 2. 

De los pacientes con remisión parcial. una paciente 

de 2 anos de edad (caso 2) presentó incremento 

de las series roja y blanca en sangro periférica, 

las plaquetas se mantuvieron en cifras bajas mode

radas; la biópsia de médula ósea se Informó con 50% 

de cclularidad, s"rios miclolde y erltrolde recupe-
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rndns, moqncuriocit.os muy oscc1S08. Sus requerimien

tos tr-ansfusionalos disminuyeron; sólo requirió 

npoyo trunsfusiona I al inicio del trntamicnto 

con un pnquol.e qlobulnr y no presentó efectos 

col ntcrn 1 os n 1 mcd icumcnto ( f ig. 5). 

La otra paciente de 10 anos de edad (caso 6) mostró 

incremento do lm; 3 l incns colularos, la biópsia 

de hueso informó celuiaridad del 20 ni 25\11 con 

disminución de los precursores do las 3 serles, 

más intensa on la serio mcgacariociticu, nl inicio 

del tratamiento se transfundió con unidades 

de paquet<l globular y 29 unidades de concentrados 

plaquctnrios, post..oriormunte lo~ rt!Uqorimicntos 

tronsfusJonalos desaparecieron, no hubo compl lea .. 

clones duronl.c ol trí1tamienLo ·y presentó fncies 

cushingoldu al final dul mismo (fiq. 6). 

De los paclent(]s que prosr.ntnron fnlln ol trato

mionto uno se encuentra con vida, mnscul ino de 14 

anos (caso 10) que hn mantenido cifras de las 

trus series on sangre periférica practJcamonte 
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sin cambios, la blópsin de hueso con hipocelularl

dnd morcado y escasos células de las 3 series. 

Ouronte ol tratamiento presentó acné y cefalea 

quo se atrlbuyó a migrníln yo que cursó con tensión 

arterial normal. Persiste con requerimientos trnns

fusiona!es cada mes, no presentó complicaciones 

ni al teracioncs de las pruebas de funcionamiento 

hepático ni renal (fig. 7). 

De los pacientes que fallecieron on esto grupo, 

una de ellos de 6 afias de edad (cnso 7) falleció 

al mes de iniciado el tratamiento, mantuvo mala 

evolución y so diagnosticó en el la hepatitis viral 

tipo n, desarrolló hemorragia en varios sitios 

y murió con cuadro sugestivo de hemorragia intra

craneana, terminó ol tratamiento sin compJJcaciones 

atribuidas al mismo (flq. 8). 

El otro paciente; muscul íno de l 5 af\os de edad 

(caso 4) falleció al mes de !nielado el tratamien

to, con el antecedente do inhalar thinner y cemen

to; presentó hipertensión urtcrial ul inicio del 

manejo In cual cedió 24 horas después, al morir 
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prr.sontabn cuadro el fnico suqosL1vo de septicemia; 

al final dol tratnmicnto presentó insuficiencia 

renal aguda y dHrramo pcricárdico que finalmente 

lo ! !ovó al deceso (f !g. 9). 

No so Incluyó en el estudio un paciente de 15 

anos que abandonó o! tratamiento do clclosporln 

"A" a la semana de haberlo iniciado (caso 1). 

Al comparar el número de pacientes con respuesta 

parcial y fo! la al tTiltamicnto, entre uno y otro 

medicamento no se encontró dlferonclñ estadlstlca

mente slc¡n!flcativa. 111 comparar cada uno do los 

parámetros do lnboratorlo, en cuanto a respuesta 

parcial y fnlla al tratamiento, ontre ambos fárma

cosr tampoco se encuentra diferencia estadtstica

mente significativa. 
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Paciente con anemia aplásica adquirida severa 
por grupo de edad y sexo. 

Grupos de edad Sexo Total 

masculino femenino 

No % No % 

o - 4 o o 11. 1 

6 - 10 3 33.3 2 22.2 5 

11 - 15 3 33.3 o o 3 

Total 66.6 3 33.3 9 

Etiologia de la anemia aplásica en los pacientes 

estudiados. 

Causa 

D.D.T. 

Cloronfenicol 
Barniz fresco 
Thinnor y cemento 
Hepatitis viral 
Desconocida 

No 

2 

1 

3 

22.2 

11.1 
11.1 

11.1 

11.1 
33.3 
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cuadro 1 
Siqnos y slntomns ul momonto del dlaqnóstlco de 
los pacientes con nncmin aplásica adquirida severa. 

Número de 
Slqnos y slntomas pacientes " 

Pal ldez de tegumentos 9 100 

Equimosis 7 '/'/ 

Petequias 6 66 

Astenia y ndinámln 5 55 

Glnqlvorragios 4 44 

Cefo loa 4 44 

Epistaxis 3 33 

Anorexia 3 33 

l'iebro 3 33 

Hematuria 2 22 

Evacuaciones con sangre 2 22 

l'órdlda do peso 2 22 

Ataque al estado qencral 2 22 
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Tabla 1 
Va loros do laboratorio nntcs '/ después del trata-

miento con ciclosporln lfA". 

Hb RC NA Pq CBH 

COS05 g/dl " /mm1 /rrro' " evolución 

antes 5.6 o 32 3000 FTx 

después 9.1 o 23 7000 fallec16 

anten 7.8 0.3 11. 10000 15 FTx 

después 7.B o o 10000 falleci6 

antes 6.11 0.5 351 21,00 10 RPTx 

después 9.5 J.7 504 20000 15 vivo 

antes 7.5 0.6 1,20 25000 10 RPTx 

9 dOSPUÚS 8.6 Z.6 567 81,00) vivo 

Hb • Hemo9loblno FTx • Falla al tratamiento 

. RC • Hotlculocltos corregidos RPTx . Respuesta parcial 

NA • Neutr6fllos absolutos al tratamiento 

Pq • Plaquetos 

CBH • Celularidad de bl6psla de hueso 
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Tabla 2 

Vol oros do lnborntor io nntcs y después del tratn-

miento con bolos do Motilprcdnisolonn. 

Hb RC NA Pq CBH 

C8SU9 g/dl " /nrn' /mm' " uvulución 

ootus '}./ U.'J 7711 61.00 10 RPlx 

después 11.7 1.7 14Z6 ZBOOl 50 vivo 

antes 1.Z ll.7 40 lllXXJ 15 FTx 

duspulm H.7 U.9 ll6 ~ fnllecló 

ontus ).1 0,l¡ 345 4400 10 RPTx 

df!!iJlll(!!i 8.1 0.7 '.)11R Z'JOOO Z5 vivo 

antes 8.l 0.5 o llXXl FTx 

duspu(m 12.1 u 4001 ralluci6 

ante~ r,,,1, 0.5 192 11J!Ol 10 r-r. 
10 <Ju~>Ub!"'1 /.6 0.5 162 311Ul 10 vivo 

Hb .. Humonlob[na ff• . Falla al trat.n-

RC • Retlculncitos corrugidos miento 

NA • Neutrófllos absolutos RPTx . Respuesta par· 

P<l • Plaquetas clni al trata· 

L.1111 l:l!luldriúuLI Uu Uiúp!iio úu hlJlmu miento 
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FIG. 1 MASCULINO DE 12 Al'~DS TRATADO CON CICLOSPORIN "A'~ 
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FIG. 2 MASCULINO DE 6 AllOS TRATADO CON CICLOSPORIN "A" 
EVOLUCION DE L.OS PARAMETROS DE LABORATORIO. ' 
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FIG. ! MASCULINO DE 8 A~S TRATADO CON CICLOSPORIN 
1~1~ 

EVOLUCION !E LOS PARAMETROS DE LABORATORIO. 
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FIG.4 MASCULINO,~ AROS TRATADO CON CICLOSPORIN "A'~ 
EVOLUC\ON DE LOS PARAMETROS DE LABORATORIO. 
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FIG. & FEMENINO OE 2AAOS TRATADA CON IAETILPREDNISOLONA. 
EVOLUCION DE LOS PARAIAETROS DE LABORATORIO. 
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FIG. 6 FEMENINO DE 10 AliOS TRATADA CON llETILPREDNISOLANA. 
EVOLUCION DE LOS PARAMETROS DE LABORATORIO. 
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f'IG.T MASCUL.INO DE 14 A~OS TRATADO CON METILPREDNISOLONA. 
E\IOLUCION DE LOS PARAMETROS DE LABORATORIO. 
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FIG.8 FEMENINO DE B AÑOS TRATADA CON METILPREDNISOLONA. 
EVOLUCION DE LOS PARAMETROS DE LABORATORIO. 
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FIG.9 MASCULINO DE IS AR<lS TRATADO CON METILPREDNISOLONA. 
EVOLUC ION DE LOS PARAMETROS DE LABORATORIO. 
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DISCUST.ON 

La anemia aplásica adquirida severa es una patolo-

g1a poco frecuente pero fatal. En el grupo de 

pacientes estudiados se observó una predominancia 

del sexo masculino de 2: 1 que concuerda con otros 

informes. (2, 7) En lo que so refiere a la edad 

es una patologia que predomina on ol escolar pues 

de los 9 pacientes , 8 (88. 8%) fueron mayores 

de 5 anos y 55% tuvieron odndes entre 5 y 10 anos. 

Como ya so mencionó aproximadamente en el 50% 

de los pacientes con Ml\S se encuentra el antece-

dento do contacto con mielotóxlcos. De los 9 pa-

cientes estudiados , tuvieron antecedente de contae-

to con insecticidas 2 (22. 2%), con solventes 2 

y clornnfcnicol en l, 22.2 y 11.1% respectivamente, 

una paciente tuvo hepatitis viral tipo B y en 

los 3 restantes no se encontró contacto con sus-

tanelas mielotóxicas. Lo que dá un 22. 2% de 

casos con diagnóstico y 33.3% de cnusn desconocida~ 

~~ ~\.~t\~ 
\\.~\~ \~~~"\:.; 

\)\" \\ \"' 
\~\ 
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Bn cum1Lo fl la rospucst.a al tratnmiento, se pudo 

documonLar como rospunsta parcial on cuatro de 

los nuovo p¡¡clontos, con una distribución igual; 

dos en cnda uno de Jos grupos; y con fal tn de 

respuesta cm 5 (~~- 5). con una evolución fatal 

en 4 de el los (44. 4\); que concuerda con la res

puesta informildil prcviamonto (tabllls l y 2). 

De las compl lcacJones, Ja infección y hemorragia 

siguen siendo la causa do muerte. En relación 

a la hemorragia que fué la causa de la muerte 

en uno do los paclontos (caso 7). se presentaron 

otros slLlos de sangrado que no tuvieron evolucJóa 

fatal. nunquc ol númoro os pcqueno se encontró 

que, el porcentaje de muertos debidas a lnfocefón 

es de 75\ y la he111<>rragla fatal se presentó en 

el 25\ rm:t.nnt.o, como ostá informado on la ll to

ra tura (6,7). 

Como so moncJonn en otros estudios la rocuperoción 

de las plaquetas es tardla y ocasionalmente comple

ta, como se observó en Jos pacientes que tuvieron 

remisión parcial. 
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En la valoración de los efectos colatoralcs de 

los medicamentos, óstos no fueron severos y no 

ocasionaron la suspensión do ningunode Los dos 

tratamientos ni contribuyeron a la cnusa de la 

muorte. 

En relación al ciclosporin "A" dos pacientes pre

sentaron hipertrofia gingival. (casos 5 y 8) No 

se observaron alteraciones en las pruebas de fun

cionamiento hepAtico o renal. 

Durante la administración de bolos de metilpredn!

solona un paciente (caso 4), cursó con hipertensión 

arterial que so controló en 24 horas; otra paciente 

presentó al final dol tratamiento facies de cushing 

(caso 6) 
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El tamnno de lo muestra no nos permite confirmar o 

rechazar lo planl;oado on la hipótesis. 

Kl esLudio es pral !minar y cstll programado para 

un segulmlonto de 2 anos con el objeto de obtener 

un mayor número de pacientes. 

Las dosis empicadas de ambos medicamentos permiten 

continuar ol usLudio ya que lou cfcctus colntornlcs 

pueden ser controlados con relativa facilidad. 
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