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UTILIDAD DE LA CICLOSPORINA ASOCIADA A FACTOR ESTIMULANTE DE
COLONIAS-GM EN El. TRATAMIENTO DE NINOS CON ANEMIA APLASICA
GRAVE .



RESUMEN

La Anemia aplasica es una enfermedad que se caracteriza por
pancitopenia e hipoplasia medular. La mortalidad en nifos con
anemia aplasica grave es de mas del 50% en 3 a 6 meses
cuando solo reciben terapia de apoyo. El tratamiento de eleccidon
recomendado a nivel mundia! es el trasplante de meéedula oésea
cuando se tiene donador HLA compatible, lo cual solo es posible
aproximadamente en 30% de los casos. por lo que es
indispensable una alternativa terapéutica que aumente las
probabilidades de sobrevida. Al sugerirse un mecanismo
inmunolégico en la falta de produccion de los elementos
medulares utilizamos un inmunosupresor como la CsA y un
estimulador de la hematopoyesis medular el FEC-GM.

Con el objetivo de conocer la utilidad de la ciclosporina (CsA)
asociada a factor estimulante de colonias granulocito monocito
(FEC-GM) en el tratamiento de nifios con anemia aplasica grave,
se diseno un estudio experimental de una cohorte, prospectivo ,
longitudinal y descriptivo. Se incluyeron pacientes menores de 16
afios atendidos en el Servicio de Hematologia Pediatrica del
Hospital General C.M.N. La Raza I1.M.S. S. Se excluyeron
pacientes con enfermedad renal ¢ hepatica sin correccion a la
adecuacion de dosis de CsA, intolerancia a FEC-GM o que no
completaran 3 meses de tratamiento. A todos los pacientes se
les administrdé CsA 15 mg/Kg/dia via oral adecuando la dosis de
acuerdo a sus niveles en sangre; del dia 11 al 24 via subcutanea
FEC-GM 10 microgr/Kg/dia. El seguimiento clinico fué por
diferentes observadores, registrando requerimientos
transfusionales, procesos infecciosos, sangrado, complicaciones
de tratamiento, pruebas de funcion hepatica, renal y biometria
hematica completa. De 28 nifios incluidos., edad entre 2 a 15
anos (moda y mediana de 11), 57% del sexo masculino, 43%
femenino; El 75% de los pacientes presentd exposicion a tdxicos
(insecticidas), 2% hepatitis y 21% se catalogd como idiopatica.
De 20 nifios valorables para tratamiento se obtuvo 50%. 55%,
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55% y 60% de respuesta a 3, 6, 9 y 12 meses respectivamente,
con sobrevida de 85%. media de 20 meses en el grupo total; al
analizar pacientes con respuesta al tratamiento y los que no
respondieron, encontramos en el primer grupo un rango de
sobrevida de 225-1650 dias ( media=777 dias) con 0% de
mortalidad y en el grupo que no respondid® a la terapia, un rango
de sobrevida de 150-900 dias (media=352 dias) con 33% de
mortalidad. En el Servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital
General del Centro Médico La Raza, se diagnostican de 10-15
casos nuevos por afo de anemia aplasica de los cuales mas del
90% son forma severa con menos de 50% de probabilidad de
sobrevida a corto plazo, por lo que podemos concluir que los
resultados tienen principalmente significancia clinica. Son
significativos los porcentajes de respuesta alcanzados y sobre
todo |la sobrevida analizada entre respondedores y no
respondedores a tratamiento. Los efectos indeseables fueron
tolerables con disminucidn en los procesos infecciosos e
internamientos . Se sugiere hacer un estudio multicéentrico para
poder aumentar el tamarfio de la muestra .
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OBJETIVO

Conocer la utilidad de Ia ciclosporina asociada a factor
estimulante de colonias GM en el tratamiento de nifios con

anemia aplasica grave.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS
La anemia aplasica descrita inicialmente por Erlich en 1988, es

una enfermedad que se caracteriza por pancitopenia en sangre

periférica e hipoplasia medular. Su incidencia en Europa varia

considerablemente de 5 a 30 nuevos casos por afo por millén de
habitantes, siendo mas frecuente en Japodn, China y México, ésta
variacion de acuerdo al area geografica sugiere diferencias
genéticas que confieren susceptibilidad a agentes potencialmente
mielotoxicos. Es mas frecuente en el sexo masculino entre los 11
y 20 afios de edad, después de los 50 arios la relacion se invierte
(1-4).

En el 50% de los casos, la anemia aplasica adquirida no se

asocia a ningun factor etiolégico directo, clasificandose como

primaria o idiopatica.
La variedad secundaria puede ser por agentes fisicos, quimicos,

virales, bacterianos 6 trastornos inmunolégicos.
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De acuerdo a los criterios del grupo cooperativo para el estudio

de la anemia aplasica adquirida, se clasifica en severa cuando el
paciente presenta en sangre periférica una cuenta de
granulocitos menor de 500/mm3, plaquetas menor de 20
000/mm3 |, cifra de reticulocitos corregida menor del 1%, en

meédula dsea con menos de 30% de células hematopoyéticas.

La forma moderada seria con cifras mayores a las descritas
anteriormente pero sin llegar a la normalidad. Actualmente se
habla de una variedad muy severa con cuenta de granulocitos

menor a 200/mm3, siendo ésta la unica diferencia con al forma

severa.

La mortalidad en anemia aplasica severa es muy elevada, se
reporta entre 30 y 50% a 6 meses. En la forma moderada la
probabilidad de curacién es mayor. ) La sobrevida global es
menos del 20% a 6 afos. Se han estudiado diversos factores

prondsticos, siendo el mas importante el numero de neutrofilos

circulantes (5-6).
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En la década de los setentas se habla de mecanismos
inmunologicos como mediadores y productores de enfermedades
hasta entonces de etiopatogenia desconocida, aparecen reportes
de pacientes con anemia aplasica y disminucion en linfocitos T y
B, alteracion de hipersensibilidad retardada y disminucidén de
Inmunoglobulinas circulantes (7).

Otros investigadores identifican células mononucleares en
meédula osea capaces de inhibir la hematopoyesis en cultivos
celulares (8).

En 1980 Bacigalupo y cols. Demostraron que la inhibicion de la
hematopoyesis no es producida por una célula sino  por
substancias liberadas de ésta, identificada como linfocito
gamma, éstos resultados son apoyados por el trabajo de Nissen
(9). Posteriormente se reporta que estimulando linfocitos
normailes, los linfocitos T activados producen una substancia que
identifican como interferon gamma que provoca supresion en las

unidades formadoras de colonias de médula dsea (10).
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En 12 pacientes con anemia aplasica adquirida, se encontro la

presencia de marcadores de activacion en linfocitos T supresores

de la produccion de elevadas

( HLA-DR) responsables
cantidades de interferon gamma, el cual inhibid la formaciéon de

colonias hematopoyéticas en cultivos medulares (11).

El tratamiento de eleccién en nifios con anemia aplasica severa
es el transplante de medula dsea, con el cual se reporta curacion
entre 50-80% de los casos de un donador HLA compatible , que

dnicamente se obtiene de acuerdo al tamafio de la muestra en

30% de los humanos estudiados (12-13).

Como terapia en anemia aplasica severa se ha utilizado bolos de

metil prednisolona. Bacigalupo reporta 30% de respuesta

favorable y Ozsoylu 64%.
Otra modalidad terapéutica es la plasmaféresis y linfocitaféresis,

con el objeto de disminuir los inhibidores de la hematopoyesis

que existen en este padecimiento. Con linfocitaféresis se



9

reportd un caso de remisidn completa , sin embargo se necesitan
mas estudios al respecto (15-16).

En pacientes con anemia aplasica severa que no pueden ser
sometidos a transplante de meédula osea el tratamiento alterno
de primera eleccidon es la globulina antilinfocito (GAL), su
mecanismo de accion no esta bien establecido, se postula que es
a través de linfocitotoxicidad directa y por regulacién en la
produccion de linfocinas. Los resultados obtenidos son entre 40
y 50% de remisidon parcial, completa ¢ mejoria; se observan
recaidas en el 20% de casos con la posibilidad de obtener una
segunda respuesta (17-19).

Hay reportes con tratamiento con GAL combinada con otros
farmacos como ciclosporina , bolos de metilprednisolona .
oximetolona, sin embargo no parece aumentar el porcentaje de
remision de la enfermedad en forma estadisticamente

significativa (20).
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Con la finalidad de aumentar y mantener el porcentaje de
respuesta se utiliza inmunosupresores como la ciclosporina A,
que es un endocapéptido ciclico lipofilico extraido del
tolypocladium inflatum, el cual inhibe la activacion y proliferacion

de linfocitos T y la producciéon de interleucina 2 y otras citocinas

e interrumpe la respuesta inmune, mecanismo por el cual es

eficaz en el tratamiento de

la anemia aplasica severa vy
enfermedades autocinmunes. Se ha utilizado solo o en
combinacion con GAL y metiiprednisolona.

En un estudio multicéntrico de 84 pacientes, (a respuesta fue
superior en 65% en el grupo de GAL mas metilprednisolona y
ciclosporina, comparado con el

grupo tratado con el

GAL vy
metilprednisoiona (39%) (21).

Reportes publicados a mediados de 1980 indican una respuesta
favorable at

tratamiento con ciclosporina A en pacientes

portadores de anemia aplasica severa, algunos refractarios a
GAL (22-26).
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Las ventajas de la ciclosporina A son las de ser un farmaco

disponible para administracion oral sin efecto mielodepresor pero
con efectos colaterales a nivel hepatico, renal, nausea, vomito,
hirsutismo e hiperplasia gingival; toxicidad dependientes de la
dosis, por lo que se debera mantener un rango terapéutico de

acuerdo a los niveles sanguineos de ciclosporina (27).

Otra modalidad terapéutica en anemia aplasica severa son los
factores estimulantes de colonias humano recombinante. uUn
efecto benéfico sobre medula O0sea se ha reportado en pacientes

con anemia aplasica principalmente en aquella que cuenta con

meédula odsea residual activa con respuestas parciales o

completas en casos aislados (28).

Nissen evalud los efectos biologicos del factor estimulante de
colonias GM en 10 pacientes con anemia aplasica adquirida, 7
con anemia aplasica severa y 3 con moderada en todos los

pacientes se incrementaron la cifra de leucocitos de 1.6 a 10
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veces y la neutropenia severa se corrigié en nueve de los 10
pacientes (29).
En estudios realizados en poblacidon pediatrica se ha evaluado la
toxicidad y eficacia de el factor estimulante de colonias GM.
Guinan y cols. En un estudio incluyen 9 pacientes pediatricos sin
donador compatible para transplante de médula 0sea que habian
fallado para responder a GAL y algunos otros inmunosupresores,
todos los pacientes evaluados demostraron incremento de
leucocitos con neutréfilos absolutos en cantidad suficiente para
proteger de serias infecciones (30).
El factor estimulante de colonias GM es una glicoproteina
obtenida por técnicas recombinantes que tiene como efecto
principal estimular el desarrollo de neutrofilos, monocitos,
eosindfilos y bajo ciertas circunstancias la serie eritrocitoide y
megacariocitica, ademas promueve la actividad funcional de

células efectoras maduras.
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La dosis que se ha utilizado con adecuada tolerancia es entre 2

y 16 microgramos /kg de peso por dia, la via subcutanea ofrece

ventajas farmacocinéticas a la via intravenosa, los efectos
adversos reportados mas frecuentes incluyen fiebre, cefalea ,

mialgias, malestar general, dolor 6seo y rash cutaneo, y en dosis
mayores de Ilo seflalado se ha Illegado a presentar

pleuropericarditis y eventos trombdticos (31-32).

La terapia combinada con ciclosporina y factor estimulante de
colonias GM se ha utilizado en- pacientes con anemia aplasica
muy severa refractarios a otros tratamientos;inmunosupresores:

reportandose respuestas completas i. p,e"r,o el numero de

enfermos estudiados es muy pequeno (33)
La ciclosporina A Junto con factores de cremmnento humano
recombinante, actian aboliendo el- mecanismo supresor de
mielopoyesis y por otro lado se estimula la.célula multipotencial
en pacientes con anemia aplasica quienes’ no responden a

terapia inmunosupresora convencional.
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Con la finalidad de evaluar la utilidad de la combinacidéon de éstos

farmacos en la anemia aplasica en ninos se propuso este

protocolo de investigacion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los nifios con anemia aplasica severa presentan una alta
mornrtalidad, reportandose en mas del 50% de los casos en los 6
primeros meses de hacerse el diagnodstico y solo 20%
aproximadamente sobreviven a 6 afios.

El tratamiento de eleccion es el transplante de médula o6sea en
pacientes que tienen donador HLA compatible, en los que no lo
tienen es importante contar con otra alternativa.

¢ La ciclosporina asociada a factor estimulante de colomas GM,
es de utilidad en el tratamiento de nifios con anemia aplasica

severa que no cuentan con donador compatible de medula ésea,

atendidos en el Servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital

General Centro Médico Raza ?
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HIPOTESIS GENERAL
La ciclosporina asociada a factor estimulante de colonias GM, es
atil en el tratamiento de ninos con anemia aplasica grave del

Servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General Centro

Meédico Nacional La Raza.

HIPOTESIS NULA

La ciclosporina asociada a factor estimulante de colonias GM no
es util en el tratamiento de nifios con anemia aplasica grave del
Servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General

Centro Médico Nacional La Raza.
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MATERIAL Y METODO

Se disefio un estudio experimental de una cohorte, prospectivo,
fongitudinal y descriptivo en pacientes menores de 16 afios de
edad, portadores de anemia aplasica grave, tratados en el
Servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General Centro
Meédico Raza en el periodo comprendido de Junio de 1993 a

octubre de 1996.

Se considerd anemia aplasica grave a la presencia de médula
osea con celularidad menor del 25% de ceélulas hematopoyéticas
normales sin exceso de blastos, mas la presencia de dos de los

siguientes parametros:
Cuenta de granulocitos me‘hbr,de' .5>0Cv)vlmrh3

Cuenta de plaquetas menor d 20 ‘OOOIr_‘nm3

Cuenta de reticulocitos corregid

Se incluyeron pacientes menores’d. "jl,’éa’ﬁosde edad portadores

de anemia aplasica sin donador ‘co’i’npatiblé‘ para transplante de
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médula 6sea 6 en estudio para la realizacion del mismo. Con falla
al tratamiento de globulina antilinfocito, © con hipersensibilidad al
mismo no controlada con medicamentos 6 que no se disponga de
globulina antilinfocito para su tratamiento; con funcion hepatica y
renal normal y Carta de aceptacién de ingreso a protocolo
firmada por el padre o tutor. No se incluyeron pacientes con
anemia aplasica secundaria a quimioterapia o infiltraciéon tumoral,
con enfermedad, renal, hepatica, metabdlica 6 psiquiatrica ni
portadores de anemia de Fanconi.

Se excluyeron pacientes con enfermedad renal 6 hepatica que no
corrigieron con la adecuacion de la dosis de ciclosporina, con
intolerancia al factor estimulante de colonias GM, que no se
administraron el medicamento, apoyados en determinaciones en
sangre de ciclosporina e interrogatorio a padres y paciente, que
no cumplieron con los tres meses minimos requeridos en el

estudio de administracién de ciclosporina.
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Todos los pacientes que llenaron los criterios de inclusion se les
realizaron los siguientes estudios;

Biopsia de hueso

Meédula dsea por aspiracion con tincion de Leishman-Giemsa y

hemosiderina.

Pruebas de funcionamiento hepatico: transaminasa glutamico

piruvica y oxalaceética, fosfatasa alcalina, bilirrubina directa e
indirecta.

Biometria bematica completa con cuenta de plaquetas vy
reticulocitos.

Inmunoglobulinas ‘

Serologia para hepatitis, HIV. panel viral.

Prueba de Ham, sucrosa e inulina
Hierro sérico con capacidad de captacion de transferrina, acido
folicoy B12.

Quimica sanguinea, creatinina sérica y depuracion de creatinina.
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Durante el tratamiento se realizaron los siguientes estudios;

creatinina, depuracién de creatinina, niveles sanguineos de
ciclosporina y pruebas de funcionamiento hepatico los dias 1.8,16
y 24, posteriormente cada 15 dias hasta completar 3 meses de

tratamiento y después cada mes o de acuerdo a evolucion y

valoracion de su meédico.
Biometria hematica con cuenta de plaquetas y reticulocitos los

dias 1.8 y del 11 al 24 los dias lunes miércoles y viernes;

posteriormente cada 15 dias hasta completar tres meses de

tratamiento. Al finalizar el estudio se realizara médula 6sea por

aspiracion y biopsia de hueso.
TRATAMIENTO

Todos los pacientes evaluables recibiero_n del dia 1 al 10,
ciclosporina (laboratorios Sandoz) 15mg/kg de peso por dia,
repartida en dos dosis via oral y QSSteriormente la dosis se
adecud de acuerdo a los niveles en‘{s‘:ahrgjv‘ré v’"de ciclosporina. Del

dia 11 al 24 se les administré factor éstimulante de colonias GM
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(Laboratorios SANDOZ/SCHERING-PLOUGH) a 10 microgramos
por kilogramo de peso por dia, via subcutanea y acetaminofen 10

mg/kg. de peso via oral 20 minutos antes de la administraciéon del

factor estimulante de colonias GM.

Recibieron apoyo transfusional a base de concentrados

plaquetarios para mantener cuenta de plaquetas mayor de 25
000/mm3 y transfusidn de paquete globular para mantener al
paciente sin datos de sindrome anémico. Todas las fracciones
fueron irradiadas en banco central de sangre y las plaquetas de

preferencia obtenidas por aféresis de donador Unico.

La dosis de ciclosporina se disminuyd en un 25%, cuando la

creatinina sanguinea:: en mas del 25% en relacion a los

valores normales

disminucién del 30%

funcion renal; no hubo

tiempo necesario.:parai normalizar’ la
necesidad de ajuste . de. dosis - por aumento en cifras de

transaminasas.
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La variable dependiente del estudio, de tipo nominal, fue la

utilidad de la ciclosporina y factor estimulante de colonias GM y

dependid de los siguientes criterios de respuesta al tratamiento
Remision completa: parametros hematologicos normales.
Granulocitos de mas de 1500/mm3

Plaquetas de mas de 150 000/mm3

Hemoglobina de mas de 10 gr/%
Remision parcial: incremento en los parametros hematologicos

sin alcanzar la normalidad. sin requerir transfusiones de paquete
globular.

Granulocitos de mas de S00/mm3 )

Plaquetas de mas de 30 000/mm3

Mejoria:

Disminucion de requerimientosb transfusionales .

Disminucion de la frecuencia de procesos infecciosos.
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Falla al tratamiento: sin cambio en los parametros hematologicos
y clinicos previos al tratamiento.

Todos los datos se recolectaron en hoja especial vy
posteriormente fueron analizados mediante estadistica

parametrica ya que se trata de un estudio descriptivo.
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RESULTADOS

Se incluyeron 28 pacientes en edad pediatrica, atendidos en el

Servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General Centro

Médico Nacional La Raza, en un periodo comprendido de Junio

de 1993 a Octubre de 1996. EI 57% (16 pacientes) del sexo

masculino y el 43% (12 pacientes) del sexo femenino ( Fig. 1 ).

El rango de edad observado fué de 2-15 afios, con moda y

mediana de 11 arnos, media de 9.3 afos., es importante senalar

que al analizar el sexo en relacion a edad. conforme se acercan a
los 15 afos de edad, se incrementa el numero de pacientes
observados asi como el predominio en el sexo masculino sobre el
femenino, a diferencia de los primeros § afnos en que no existe
diferencia, incluso hay mas pacientes del sexo femenino ( Fig.2 ).
su clasificacion, se realizéd una subdivision en

De acuerdo a

graves cuando presentaron mas de 200/mm3 neutrofilos

absolutos, catalogados como tal en el 54% (15 Pacientes ) y muy
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graves con menos de 200/mm3 de neutrdfilos absolutos en 13

pacientes o 46% de los casos ( Fig. 3).

En relacion al posible factor etiolégico encontramos que soélo un
21% ( 6 Pacientes ) presentaron la forma idiopatica; en el 75%
de los casos (21 Pacientes) se asocio a toxicos, principalmente

tipo insecticidas y en 4% (1 paciente) secundario a hepatitis A

( Fig. 4).

Para el analisis de respuesta al tratamiento fueron evaluables
20, se excluyeron pacientes co:: enfermedad renal 6 hepatica sin
correcciéon a la adecuacion de dosis de CsA, intolerancia a FEC-
GM, que no completaran 3 meses de tratamiento administrado
en forma adecuada, generalmente secundario a estado critico de
los pacientes y en pocos casos - por falta de administraciéon del
mismo por el paciente o sus familiares; esto validado por
interrogatorio asi como por medicién de niveles en sangre de
ciclosporina A. Tres pacientes recibieron tratamiento previo, uno

con interferon alfa 2br ya que inicié con un cuadro de purpura
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trombocitopénica que no respondid a esteroides, el segundo

recibié oximetolona y prednisona antes de llegar a nuestro
servicio y el tercero recibid globulina antilinfocito; los tres
respondieron a la administracion posterior de CsA y FEC-GM el
cual fué administrado 190, 360 y 150 dias después del inicio de

su padecimiento, lo cual coincidid con la administracion del

primer tratamiento. En el grupo total, el tiempo de evolucidon
previa a la administracion del tratamiento fué con un rango de 7-
360 dias, media de 47 dias, solo 4/28 tuvieron una evolucién
previa mayor de 60 dias, 23/28 menor de 40 dias.

De acuerdo a los criterios de respuesta ya comentados, se hizo el
primer analisis a los tres meses, observando 50% (10
Pacientes) con falla al tratamiento y 50% de respuesta, de este
Gltimo grupo se catalogd como mejoria en el 15% ( 3 Pacientes )
y remisién parcial en (7 Pacientes ) 35% ( Fig 5). A los 6

meses observamos 45% (9 Pacientes) con falla al tratamiento,

55% (11 Pacientes) con respuesta, de los cuales 15 % (3
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Pacientes) presentaron mejoria, 35% ( 7 Pacientes) remision
parcial y un paciente (5%) integro remision completa (Fig. 6). A
los 9 meses permanecio un 45% de falla y el 55% de respuesta
correspondio un 10% a mejoria (2 Pacientes) y 45% a remision
parcial; es importante mencionar que el paciente que presentaba
remision completa a los 6 meses, paso al grupo de remision
parcial al disminuir la dosis de ciclosporina (Fig. 7). A los 12
meses de seguimiento se encontré 40% (8 pacientes) con falla y
60% (12 Pacientes ) de respuesta, esta ultima catalogada en
todos los pacientes como remisién parcial (Fig. 8).

Las complicaciones secundarias al tratamiento fueron hipertrofia
gingival en 55%. hirsutismo en 50% y renales, generalmente
elevacion de creatinina sérica controlable al ajustar la dosis de
ciclosporina en el 15% de los casos . Estas alteraciones
disminuyeron o desaparecieron al suspender la administracion de

ciclosporina ( Fig. 10 ).
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La mortalidad en el grupo total de pacientes fué del 39% ( Fig.

11 )y en el grupo evaluable del 15% con una sobrevida del 85%

media de 20 meses (Fig. 12). Las causas de mortalidad en el

grupo total se enumeran en el cuadro No. 1.
Al analizar la sobrevida en el grupo que respondieron y los que
fallaron al tratamiento se observé una media de 777 dias para el

primer grupo ( rango= 225-1650 dias) con 100 % de sobrevida

global y en el grupo de falla, media de sobrevida de 352 dias

(rango= 150-900 dias) con 66% de sobrevida global.
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FIG. 1 DISTRIBUCION DE ACUERDO A SEXO.
ANEMIA APLASICA EN NINOS CON TRATAMIENTO
CON CsA/FEC-GM

FIG. 2 DISTRIBUCION DE ACUERDO A EDAD Y SEXO
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N=28

FIG. 3. DISTRIBUCION DE ACUERDO AL GRADO.

S-HEP S-TOX
4% 75%

T O
FIG. 4.- DISTRIBUCION DE ACUERDO A PROBABLE
ETIOLOGIA. 1= IDIOPATICA, S-TOX= SECUNDARIA A
TOXICOS Y S-HEP=SECUNDARIA A HEPATITIS.
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FIG. 7.- RESPUESTA AL TRATAMIENTO A LOS 9 MESES.
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N= 20
60% -
50%
55% e

0% 4+~ 50%
30% 4]
20%./

10% 4+ [ [ 15%

0%

HIPERTROFIA HIRSUTISMO RENAL
GINGIVAL ’

FIG. 10.- COMPLICACIONES SECUNDARIAS A TRATAMIENTC
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FIG. 11.- MORTALIDAD EN EL. GRUPO TOTAL,
TOMANDO EN CUENTA LOS PACIENTES EXCLUIDOS.

DECESOS
15%

VIVOS
85%

FIG. 12.- SOBREVIDA, MEDIA = 20 MESES.
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MORTALIDAD N=28
EDAD-RANGO 2-15 ANOS MEDIANA=11
MEDIA =10
SOBREVIDA R=45 a 330 DIAS X= 111 DiAS
CAUSAS: % PACIENTES PACIENTES#
HEMORRAGIA INTRACRANEANA =] 1
HEMORRAGIA PULMONAR + 18 2
NEUMONIA
SANGRADO TUBO DIGESTIVO o 1
SEPSIS 37 4
PSEUDOMONA
POST- APENDICECTOMIA
DESCONOCIDA 9 1

Cuadro No. 1
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DISCUSION

La anemia aplasica es una enfermedad poco frecuente,

caracterizada por hipoplasia medular y pancitopenia periférica.
En nuestro Servicio tenemos una incidencia anual de 12 casos

nuevos en promedio , en comparacion de 130-150 leucemias

nuevas por ano; pero nNno por su poca frecuencia son mMenos
importantes ya que la mortalidad puede ser hasta del 85% en

semanas sin tratamiento tratandose de formas graves.

La actividad medular estad disminuida en todos los pacientes

portadores de anemia aplasica, como se observa en la histologia

bajo numero de células CD34 y pobre formacion de

parecer es

medular,

colonias en cultivos. La falla hematopoyética, al

mediada por linfocitos T citotoxicos; estas células producen las

citocinas gamma interferéon y factor de necrosis tumoral beta, los

cuales inhiben en cultivo de tejido el desarrollo celular y la
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generacion de células que inician el cultivo a largo plazo. La
accidon inhibitoria de éstas citocinas no soélo es supresora sino
destructiva, induciendo muerte celular en el compartimiento de

celulas CD34+, probablemente a través de apoptosis mediada

por FAS. ElI gamma interferon que no es un factor medular

normal, es producido en la médula de la mayoria de pacientes

con anemia aplasica (34-38).

Se ha reportado aumento en la incidencia de HLA-DR2 en

pacientes con anemia aplasica y se intentd asociar su presencia

a respuesta al tratamiento con globulina antilinfocito 'y a

ciclosporina, pero es necesario estudios que capten un mayor
numero de pacientes (39-40).

La fisiopatologia de la enfermedad sugiere dos tipos de terapia

como es el aceptado como de eleccion, que es el transplante de
meédula dsea o la supresion de un proceso inmunologicamente

destructivo. Desafortunadamente, no existen medidas del

numero de ceélulas progenitoras ni de la disfuncion del sistema
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inmune como una guia clinicamente atil para la seleccion del
tratamiento de eleccion (34).

La probabilidad de contar con donador HLA compatible son de
25-30%, por lo que se debe tener en cuenta otras alternativas de
tratamiento (41). En recientes estudios terapéuticos reportados,
todo parece indi‘car" . qu'e ‘e’lr, uso de inmunosupresores en
combinacion da 'reﬁ‘iélt:a”_cvlyt')f‘s muy similares en respuesta al
transplaﬁte de médulak‘c';s.,:e'a" ‘asi“(:omo en sobrevida, aunque en
relacion a sobrevida alargo plazq podria ser mejor en el grupo de
transplante. Los criteriés"iéé’ }éséu’esta han sido diversos y en la
mayoria de estudios pjc:co“; eStrictos, a diferencia de los
establecidos por nosotroé (42—44) Se han utilizado factores de
crecimiento hemat-opoyéti'cos como la eritropoyetina y factores
estimulantes de colonias G y GM, solos o en combinacion con

inmunosuspresores como en nuestro estudio (45-46).

Nuestro grupo de estudio tiene la caracteristica importante de ser

de nifilos tratados en una sola institucion y los resultados
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obtenidos tienen significancia clinica con 60% de respuesta a un
afio, apoyada por l|la sobrevida de 85% en el grupo total
evaluable y aun en el peor de lbs casos tomando en cuenta el
grupo total con los pacientes exciuidos la sobrevida fue del 61%.
El porcentaje de respuesta se pudo haber incrementado
estableciendo criterios de respuesta menos estrictos, como en
algunos estudios en que se refiere el salir de lo catalogado como
anemia aplasica grave para ser catalogado como respondedor
(42).

Al analizar la media de sobrevida de los pacientes que
respondieron al tratamiento y los que no respondieron (falia),
esta fué de 777 dias para el primer grupo con 100% de sobrevida
y en el grupo que no respondio a la terapia de 352 dias, con 67%
de sobrevida.

A diferencia de lo reportado enla literatura, encontramos en

nuestro grupo de estudio, 71% .de exposicibn a agentes
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potencialmente mielotdxicos, generalmente insecticidas y 4%

secundario a hepatitis A.

Los pacientes tratados tuvieron periodos cortos de internamiento,
continuando su terapia en forma externa, la presentacion de

procesos infecciosos en el grupo que respondié a la terapia

fueron controlados con antibidticos orales, no asi los pacient‘es
que no respondieron a la terapia. los cuales requirieron
internarse para su manejo.

Las complicaciones secundarias al tratamiento fueron similares a
las reportadas, de facil control al adecuar la dosis de ciclosporina

y disminucidon o desaparicion posterior a la suspension de la

misma.

La mortalidad observada fue secundarla a infeccion y/o sangrado,

siendo un factor lmponante en su dlsmmucnon asi como en el

aumento de la sobrevuda el tratamlent de apoyo con antibidticos

de amplio espectro como ';Ia's

cefalosponnas de tercera

generacion junto. con una’ amlnogluc03|do del tipo de amikacina.
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asi como las transfusiones de donador udnico de plaquetas

mediante productos obtenidos por aféresis administrados
posterior a irradiacion y/o filtracidn. Es importante enfatizar que
en el grupo evaluable para tratamiento la mortalidad global fue
del 15%, pero en el grupo de pacientes que respondieron fué de
0%.

Los once pacientes que respondieron, con respuesta catalogada
como remisién parcial, se encuentran libres de transfusiones y el
Unico parametro hematoldgico anorm'al. es cuenta de plaquetas
alrededor de 100 000/mm3.

Se puede concluir que el uso de esta terapia fué Gtil en nuestra
poblacion - estudiada, que no contaron con donador HLA
compatible, o que estaban en espera de el, con resultados que
tienen significancia clinica ya que se aumentd la sobrevida. Seria
ideal aunque de dificil realizacion , aumentar el tamafo de la

muestra mediante un estudio comparativo muiticéntrico.
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CONCLUSIONES
La terapia con ciclosporina A mas factor estimulante de colonias -

GM. es util en el tratamiento de pacientes pediatricos portadores

de anemia aplasica grave sin donador HLA compatible.
Se obtuvo 50% de respuesta a 3 meses y 60% a 12 meses.

La sobrevida global del grupo evaluable fue de 85% ( media=20
meses), con 100% de sobrevida en el grupo que respondio a la
terapia ( media=777 dias) y 67% en el grupo que no respondio

(media=352 dias), por lo que se considera que el estudio tiene

significancia clinica.

El tratamiento se puede administrar evitando internamientos, con

lo que se disminuye su costo.
Se puede hacer un seguimiento clinico en la consulta externa,

principalmente en los que

con manejo de complicaciones,

responden a la terapia.
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Las complicaciones secundarias al tratamiento, fueron

controlables y reversibles,

Seria ideal aumentar el tamafno de la muestra mediante un

estudio comparativo y multicéntrico.
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