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LA

INTRODUCCION

La anemia aplastica (AA) fue descrita por primera vez en 1888 por Paul
Ehriich (1) y hasta 1904 fue denominada asl por Vaquez y Aubertin quienes
reconocieron a la anemia aplastica como una falla en la produccién de células

sanguineas por la médula dsea.

DEFINICION: La anemia aplastica es un sindrome caracterizado por la
presencia de pancitopenia acompariado por hipocelularidad de la médula 6sea
(1,2,3). Tipicamente todas la cuentas celulares hematicas se encuentran bajas.
Los sintomas de anemia, tales como fatiga, palpitaciones y disnea; o de
hemorragias mucocutanea, como equimosis, gingivorrea y epistaxis son las
causas mas frecuentes de consulta médica; debido a la neutropenia, el paciente
tiene problemas para manejar procesos infecciosos (1,3).

Histopatolégicamente se caracteriza por una médula dsea con infiltracién
grasa y presencia en el frotis de escasos linfocitos, células plasmaticas y
fibroblastos, macrocitosis en la sangre periférica de apariencia megaloblastica,
precursores eritrocitarios de la médula; en algunas ocasiones la hemofagocitosis

es prominente (1).

EPIDEMIOLOGIA: La incidencia anual de anemia aplastica en Europa e
Israel fue establecida en un estudio internacional de 2.2 por millén (4). La
incidencia en Bangkok y Tailandia se estima en 4 por millén (1). En la ciudad de
México uno de cada 1,000 nifios hospitalizados por mas de 48 h tiene anemia
aplastica, y existen de seis a doce pacientes nuevos por afio en algunos
hospitales del D.F. (3).
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FISIOPATOLOGIA: La actividad hematopoyética se encuentra disminuida
en todos los pacientes con anemia aplastica, lc que refleja la histologia medular,
hay una dramatica disminucién en los precursores celulares del aspirado
medular, progenitores de colonias formadoras de granulocitos maduros,
megacariocitos, células eritroides, celulas unidoras de antigenos CD34 y células
progenitoras verdaderas, ésta pérdida de células progenitoras puede ser

irreversible (1).

La anemia aplastica puede ser resuitado de la destruccién directa o
indirecta de las células hematopoyéticas, un ataque de células inmunes en las
celulas progenitoras de la médula dsea parece preceder a la mayoria de las
anemias aplasticas de la comunidad; la hipdtesis inmunciégica fue inferida de la
respuesta de los pacientes a suero antilinfocitico y de experimentos que
demostraron supresion de la proliferacion normal de células medulares por las
células de los pacientes (1). La falla hematopoyética es mediada por células T
citotdxicas en la sangre y en la médula; éstas células producen interferén
gamma y fraccidn-beta del factor de necrosis tumoral (FNT), los cuales inhiben in
vitro a los progenitores primarios y secundarios, y en cultivos celulares a largo
plazo; las citocinas son destructoras y producen muerte celular en los
compartimientos CD34+, probablemente a través de apoptosis mediada por Fas,
el RNAm del interfer6n gamma no es detectado en la médula 6sea normal, pero
el gen se expresa en la médula 6sea de la mayoria de los pacientes con anemia
aplastica adquirida (1,2,5).
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Existe gran variedad de agentes clinicos ligados a la anemia aplasica como
drogas, virus, embarazo, enfermedad de injerto contra huésped, sugiriendo que
diversos eventos pueden activar el sistema inmune para causar destruccién

medular y falla hematopoyética (1).

CLASIFICACION: La anemia aplastica se evalua de acuerdo con el criterio
de Camita y cols. (8), y los enfermos se clasifican en funcion al numero de
neutréfilos, de reticulocitos y de células residuales presentes en la biopsia de
hueso, asi, el grupo de anemia aplastica grave corresponde a aquellos pacientes
con menos de 500 neutréfilos/ul, menos de 2% de reticulocitos y menos del 30%
de las células residuales de médula désea y el de gravedad moderada
corresponde a aquellos pacientes con mas de 500 neutrdfilos/ul, mas del 2% de
reticulocitos y mas del 30% de células residuales de médula 6sea, este criterio se
basa fundamentalmente en la respuesta del padecimiento a los tratamientos que
actualmente se emplean y que incluyen andrégenos, globulina antilinfocitos,
ciclosporina A, y transplante de médula 6sea en los pacientes con donador HLA

compatible (2).

TRATAMIENTO: La fisiopatologia de esta enfermedad sugiere dos
acercamientos para el manejo de estos pacientes, el remplazamiento de las
células progenitores deficientes y coincidentemente del sistema inmune por
medio del transplante de médula ésea, y la supresién del proceso destructivo
inmune. Desafortunadamente, ni la mediciéon del niUmero de células progenitoras,
ni la disfuncién del sistema inmune son datos clinicos dtiles para la seleccién de

tratamientos en los pacientes (5).



ANTECEDENTES

La etiologia de la anemia aplastica ha permanecido en un enigma, recientes
estudios clinicos y observaciéon clinica amplia indican una mediacion
inmunoldgica como una hipétesis atractiva en la falla hematopoyética (2); éstas
anormalidades inmunolégicas pueden ser el reflejo de una patogénesis viral, ya
qué varios virus pueden afectar la produccion de la médula dsea (8).

La médula 6sea se encuentra liena de células mitdticamente activas y son
rapidamente accesibles por medio de la circulacién sanguinea, por lo tanto,
existe una moderada depresién de la cuenta celular durante infecciones virales
comunes (8). Diferentes tipos de virus han demostrado infectar la médula dsea

en pacientes con anemia aplastica en experimentos de laboratorio:

Familia Modelo |Enfermedades hematoldgicas humanas

viral animal

Parvovirus [Felino. Parvovirus B-19: agudo, crisis aplastica transitoria crénica,

aplasia pura de la serie roja.

Herpes Murino.  |Epstein-Barr virus: mononucleosis infecciosa con anemia
virus aplastica, sindrome hemofagocitico
Citomegalovirus: falla medular postericr al transplante de
médula désea.

Flavivirus |Bovino. |[Dengue y otros: enfermedad tropical hematodepresiva

Hepatitis C: anemia apiastica

Retrovirus |Felino. Virus de la inmunodeficiencia humana tipo I: citopenias en

Murino. el sindrome de inmunodeficiencia humana.




LA

PARVOVIRUS Y APLASIA

El parvovirus B-19, es el agente etioldgico de la quinta enfermedad, un
padecimiento exantematico frecuente en nifios y en el sindrome de poliartralgias
en adultos: sin embargo, en personas con hemdlisis subyaciente, la infeccion
aguda resulta en una crisis aplastica transitoria y un decremento temporario del
nivel de hemoglobina. La aplasia transitoria resulta de una abrupta cesacion de
produccion eritrocitaria debido a el efecto citotoxico de las células progenitoras
eritroides; fa disminucion de reticulocitos y células eritroides ocurre en cada
infeccién de parvovirus B-19, pero es clinicamente benigna en ausencia de una
demanda incrementada por eritrocitos (6,8). Ordinariamente, la infeccion por
parvovirus B-19 se termina al producir anticuerpos neutralizantes, pero, en
huéspedes inmunocomprometidos el virus puede persistir y causar anemia'
cronica (8).

Algunos estudios recientes continian reportando la asociacidon del
parvovirus B-19 y la anemia aplastica en pacientes con hemoglobinopatias de
base como la anemia drepanocitica (9,10), el sindrome de Evans (11), etc.
Lanngnas y cols (12), asocian al parvovirus B-19 como el agente causal de falla
hepatica fulminante ascciada a anemia aplastica.

HEPATITIS Y ANEMIA APLASTICA

La hepatitis viral es la causa mas comun asociada a la anemia aplastica ya
que frecuentemente produce moderados grados de neutropenia, pero
ocasionalmente, una hepatitis leve puede ser seguida de una anemia aplastica.
La anemia aplastica asociada a hepatitis ocurre aproximadamente uno o dos

meses posterior a dicha infeccién y se caracteriza por su severidad y su



predileccién por hombres jovenes (8). Estudios seroldgicos apuntan hacia un
agente virai de hepatitis no A, no B como el tipo que precede a la falia de la
médula Osea. este virus clonade molecularmente ha sido llamado hepatitis C
(HCV) y comparte muchas caracteristicas con los miembros de la familia de los
flavivirus (8,13). Los flavivirius son patégenos importantes en Asia, Africa y
Ameérica Latina, la gran mayoria son arbovirus transmitidos por insectos- como
vectores y son los responsables de encefalitis epidémicas y fiebre hemorragica.
La infeccién por virus del dengue cominmente produce diverso grados de
neutropenia y trombocitopenia, la cuenta de células hematica cae durante la fase
temprana febril de la enfermedad, cuando el virus puede ser recobrado de la
sangre; en los pacientes infectados por dengue es posible cultivar al virus de
muestras de médula 6sea mas frecuente que de la sangre periférica y la
hipoplasia de la MO es un hallazge tipico (8).

Recientes estudios apuntan hacia un nuevo agente causal de la anemia
aplastica-asociada a hepatitis, un virus no A, no B, no C (14,15,16). Aunque la
prevalencia de anticuerpos anti-VHC es mucho més alta en pacientes con
anemia aplastica asociada a hepatitis, ésta no difiere de pacientes con anemia
aplastica sin evidencia bioquimica o historia de hepatitis (17), mas aun, se ha
demostrado que la frecuencia de anticuerpos es proporcional a la cantidad de
transfusiones previas. Pol y cols. (15), demostraron que cuando fueron
estudiados los pacientes con anemia aplastica asociada a hepatitis de acuerdo al
numero de transfusiones previas, no existieron diferencias entre la prevalencia de
anticuerpos anti-VHC entre estos pacientes y aquellos con anemia aplastica de
ofras etiologias. Hibbs y cols (16), encontraron que el 58% de los pacientes con

anemia aplastica asociada a hepatitis que recibieron 21 o mas transfusiones



fueron positivos al PCR para RNA del VHC, comparado con el 19% de los
pacientes que recibieron menor numero de transfusiones (p<0.5).

EPSTEIN BARR VIRUS Y ANEMIA APLASTICA.

£l virus del Epstein Barr es capaz de inducir anemia aplastica (8,18,19), y
puede ser encontrado en la médula ésea de algunos pacientes, en especial, en
varcnes afectados con sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X (SLP-X)
(20); El dafio en ia MO parece estar relacionado a una respuesta patogeénica
inmune, mas que a dafio citotoxico directo (8). El virus del Epstein Barr produce
activacion de los linfocitos (21) , los cuales, pueden producir linfocinas con
capacidad para inhibir la hematopoyesis, por otro lado, existe evidencia de que
los virus pueden también afectar la proliferacion de las células hematopoyéticas
(22).

OTROS VIRUS ASOCIADOS A ANEMIA APLASTICA.

E! efecto hematoldgico principal de varios virus es la trombocitopenia ya
que la infeccién de megacariocitos es usualmente reportada por ser un sitio facil
para la replicacién viral. Aungue la morfologia de los megacariocitos puede ser
anormal, los aspirados de médula 6sea durante la infeccién viral usualmente no
demuestran decremento en el numerc de megacariocitos; sin embargo, la
trombocitopenia amegacariocitica ha sido observada en casos de rubéola
congénita y en el dengue (8). El virus de la rubéola ha sido cultivado de la medula
6sea en la autopsia de los neonatos. afectados. La vacuolizacion, degeneracion
nuclear y el decremento en el nimero de megacariocitos ocurre posterior a la
vacunacion con virus vivos de la rubéola; estructuras virales pueden ser

observadas en megacariocitos en la varicela diseminada y en la infeccion

7



congénita por citomegalovirus ya que los virus son absorbidos o ingeridos por los

megacariocitos cumpliendo su papel de inmobilizadores de patdgenos (6,8).

Una asociacién entre la infeccién viral y las formas mas generalizadas de
falla en la médula 6sea puede implicar un efecto en las células madres
hematopoyéticas; algunas infecciones virales tropicales causan pancitopenia,
pero los mecanismos fisiopatolégicos rara vez han sido estudiados. Un namero
de virus de la familia de los togavirus causan leucopenia y trombocitopenia en el
curso temprano de la infeccion y es comun ta neutropenia e hipoplasia transitoria
de la médula ésea durante la infeccion por virus del Epstein-Barr, el cual es

también una causa frecuente de disfuncién hepatica. (8)

MECANISMO DE INTERACCION VIRAL CON  CELULAS
HEMATOPOYETICAS.

La infeccidn con parvovirus humano produce una forma aguda de falla en la
médula dsea en los huéspedes susceptibles, un patrdn de rapido desarroflo de
anemia, trombocitopenia ¢ leucopenia, seguide de recuperaciéon hematoldgica es
compatible con un efecto en los precursores de la médula 6sea cercanos al nive!
de diferenciacion de ceélulas circulatorias; un efecto mas generalizado y
permanente de falla en la médula dsea, como el que sigue a la hepatitis, puede
ser debido a un efecto agudo en tas células progenitoras de la médula éseao ala
persistente disrupcion del desarrolio de las ¢élulas medulares (6).

No es bien comprendido cémo los virus establecen una infeccion latente o
persistente, pero, ésta puede producir cambios en el huésped y en el virus. En

algunas enfermedades el defecto en los sistemas de defensa local y sistémico
8



parecen jugar un papel importante; sin embargo, en otras, aun una respuesta
inmunolégica normal puede ser inefectiva para eliminar el virus de celulas
permisivas. Las mutaciones virales que producen decremento en la
patogenicidad o en la produccion de material genético pueden ser necesarias
para continuar el desarrollo o ser e! fenémeno asociado con infecciones crénicas.
Estas alteraciones pueden dificultar la deteccién de agentes virales en los
ensayos inmunolégicos o en los cultivos tisulares (6,8).

El dafio producido por una infeccion viral persistente puede ser resuitado de
un efecto inmunolégico coindirecto o pueden ser consecuencia de resistencia del
huésped, y no sélo por citotoxicidad directa; 1a infeccion por virus de! Epstein Barr
produce una activacion policlonal de linfocitos, algunos de los cuales pueden
inhibir la hematopoyesis posterior a una mononucleosis infecciosa. Los linfocitos
de algunos pacientes con anemia aplastica unen antigenos activadores (DR al
receptor de interleucina 2) e in vitro, las células T liberan linfocinas,
especialmente interferén gamma en grandes cantidades, sugiriendo que esta
citocina puede ser el mediador responsable de la supresidon hematopoyética.
Estas y otras anormalidades del sistema inmune en aplasia son comunes a
muchas infecciones virales: linfocitos atipicos circulantes, disminucién en la
actividad de las celulas asesinas y un aumento en la proporcién de células CD-8
positivas, CD8 circulante soluble y receptores moleculares circulantes de
interleucinas tipo dos (2,8).

Todas estas anormalidades inmunolégicas y los efectos producidos por los
virus sugieren una via comun en la patogénesis de la anemia aplastica mediada

por los efectos inmunolégicos desencadenados por una infeccién viral.



OBJETIVOS
1.- Detectar la presencia de agentes virales en la médula dsea de pacientes
pedidtricos con diagndéstico reciente de anemia aplastica.



METODOLOGIA
Diseiio: Es un estudio observacional, prospectivo, transversal y descriptivo.

Sujetos: Las biopsias de médulas éseas en pacientes con anemia aplastica de
recién diagnostico que acudieron al Departamento de Hematologia del Hospital
infantil de México “Federico Gémez” durante 1995 y 1996.

Criterios de inclusion:

1)Se incluyeron todas las biopsias de médula éseas de pacientes con diagnéstico
de anemia aplastica realizado por el Departamento de Hematologia del HIMFG y
clasificados en base a los criterios de Camita y cols (2.7).

2)Pacientes con diagndstico reciente de anemia aplastica de menos de dos
meses de evolucion.

3)Pacientes en edad pediatrica de uno a diesiseis afios.

4)Cualquier sexo.

Criterios de exclusion:
1)Se excluyeron muestras mal tomadas o con material insuficiente.
2)Pacientes con enfermedades hematologicas concomitantes aplasiantes.

3)Pacientes que recibieron tratamiento previo antiviral o antianemia aplastica.



A) Se realizé biopsia de médula ésea a los pacientes con diagnéstico reciente de
anemia aplastica en forma convencional como parte del estudio hematol6gico

rutinario con agujas de Jamshidi del tamafio apropiado para ia edad.

B) La biopsia obtenida se dividié en dos fragmentos, un fragmento que sirvio para
evaluar la histologia de la médula 6sea mediante tincion de PAS, Masson,
Reticulo, Peerls y Hematoxilina-Eosina; y un segundo fragmento al cual se
realizaron cortes que se montaron “en blanco” para ser incubadas
respectivamente para PCR-VCA para EBV, Hibridacién in situ para PVB-19
(Biotrin International, Holland) y para Inmunofluorescencia directa en
Citomegalovirus (Chemicon, Tamekula, Cal) de acuerdo a la técnica sefalada por
los productores.

C) En todos los casos se revisaron antecedentes virales de acuerdo a la historia
clinica y serologfa viral para hepatitis A (Sanofi Diagnostic Pasteur, Chaska MN),
B (Sanofi Diagnostic Pasteur, Chaska MN) y C (Embrabio Sac Paulo, Brasil),
virus del Epstein Barr, CMV y parvovirus B-19; asi mismo, se realizé estudio

citogenético a todos los pacientes para detectar anemia aplastica congénita.

D) Se correlaciondé el nimero de transfusiones de paquete globular y
concentrados plaquetarios con los resuitados de deteccion viral de los pacientes

con anemia aplastica.



RESULTADOS.

Se diagnosticaron 23 casos nuevos de anemia aplastica en el
Departamento de Hematologia del Hospitai Infantit de México “Federico Gomez"
durante el periodo correspondiente de enerc de 1995 a septiembre de 1986, de
los cuales sélo se incluyeron en este estudio doce casos cuyas caracteristicas

clinico-epidemiologicas se describen en el siguiente cuadro:

Paciente | Sexo Edad | Procedencia| Exposicién a Grado de
mielotoxicos AA*
1 M 12 arios Tlaxcala Fertilizantes Grave
2 M 11 afios | Guerrero Fertilizantes No Grave
3 M 14 afios | Edo México No Grave
4 M 14 afios | Edc México No Muy Grave
5 F 5 afos Puebla Fertilizantes No Grave
6 M 8 afios Tlaxcala No Muy Grave
7 M 11 affos | Guanajuato No No Grave
8 M 12 afios | Edo México No No Grave
g M 12 afios | Querétaro Fertilizantes Muy Grave
10 M 9 afios | Edo México No Grave
11 M 9 afios Puebla No Muy Grave
12 F 10 afios Hidalgo No Grave

* Clasificacion de gravedad segun Camita y cols.

En esta serie se encontrd predominio del sexo masculino 5:1, con mayor
frecuencia en edad escolar (10/12). La procedencia de los pacientes fue de
entidades federativas distintas al DF y sélo cuatro de doce pacientes refirieron

exposicién a fertilizantes.




Segun el criterio de Camita y cols., se encontraron ocho de doce pacientes

con anemia aplastica grave y de éstos 50% fueron pacientes con anemia

aplastica muy grave.

Uno de los doce pacientes estudiados tuvo antecedente familiar de una

estudio citogenético resultaron con anemia aplastica tipo Fanconi.

hermana con anemia aplastica tipo Fanconi. Dos de los doce pacientes con

En cuanto a los antecedentes clinicos de infecciones virales probablemente

refacionados con anemia aplastica, sélo dos tuvieron historia de hepatitis, uno

dos meses previos al inicio de la sintomatologia de la anemia aplastica y cuya

serologia fué IgM positiva para Hepatitis A {caso 7}, y el segundo siete afios

antes y cuya serologia s6lo demostrd memoria para Hepatitis A (caso 11).

Los resultados de antecedente serolégico se expresan en la siguiente tabla:

Pacientes No . Serologia | Serologia | Serologia | Serologia | Serologia | Serologia
transfusion* EBV™ PVB19** | CMV™ | Hepatitis A | Hepatitis B | Hepatitis C
1 1" Positivo | Negativo | Negativo - - -
2 = - - - - — -
3 153 Negativo - Negativo | Negativo | Negativo | Negativo
4 Negativo | Negativo | Negativo | Negativo | Negativo | Negativo
5 Negativo - Negativo | Negativo | Negativo Positivo
6 Negativo - Negativo | Negativo | Negativo | Negativo
7 150 Negativo | Negativo | Positivo Paositivo Negativo | Negativo
8 3 Negativo | Positivo | Negativo | Negativo | Negativo | Negativo
9 12 Negativo - Negativo | Negativo | Negativo | Negativo
10 24 - - - Positivo | Negativo | Negativo
11 25 Negativo | Negativo | Negativo | Negativo | Negativo | Negativo
12 5 Negativo | Negativo | Negativo | Negativo | Negativo | Negativo

* A la fecha de la toma de serologia
**Se considerd positivo a serologia IgM positivas.




En relacién a los resultados de PCR realizado en la biopsia de médula osea

de los pacientes, se expresa en la siguiente tabla lo encontrado:

Pacientes No. de PCR EBV | PCRPVB19 | PCR CMV
3 Transfusion®

1 14 Negativo Negativo Positivo
2 12 Positivo Negativo Positivo
3 92 Negativo Negativo Positivo
4 Positivo Negativo Negativo
5 Negativo Negativo Positivo
6 Negativo Positivo Positivo
7 150 Negativo Negativo Positivo
8 3 Negativo Negativo Positivo
9 12 Negativo Positivo Negativo
10 3 Positivo Negativo Negativo
11 0 Negativo Positivo Negativo
12 5 Negativo Negativo Positivo

*A |a fecha de la toma de biopsia de MO.
Todas las serologias para EBV fueron negativas excepto una con once

transfusiones previas, al igual todas las serologias para hepatitis B fueron
negativas. En otras palabras, en estos dos casos no parece haber una relacién
entre la positividad de la prueba y el nimero de transfusiones.

Con respecto al PVB-19 se efectuaron seis serologias, cinco fueron
negativas y una positiva; con estas observaciones no es posible evaluar la

relacién entre las variables.

[




Se realizé serologia en diez pacientes y se determiné el numero de
transfusiones previas a la toma de la misma; estos resultados fueron extremosos
con transfusiones de dos hasta 153 en algunos pacientes, por lo que se
determind tomar la mediana como valor de corte. La mediana del nimero de
transfusiones fue de 11.5.

Para determinar si el numero de transfusiones estd relacionado con el
resultado de 1a prueba serolégica se formoé una tabla de contingenciade 2 x 2 y
se aplico la prueba exacta de Fisher (ver anexos). La variable numero de
transfusiones se considerd como cualitativa con 2 categorias: A) Pacientes con
menos de 11.5 transfusiones y B) Pacientes con mas de 11.5 transfusiones.

La serologia para CMV fué positiva en uno de diez casos, para hepatitis A
en dos de diez y para hepatitis C uno de diez; los datos no mostraron evidencia
de que el resultado de la prueba serologica para CMV (p = 0.4), Hepatitis A (p =
0.27) y Hepatitis C (p = 0.5) estuviera relacionadoc con el numero de
transfusiones.

A los todos los pacientes se les realizé PCR en la biopsia de la médula
6sea para EBV con positividad en tres de doce casos, para PVB-18 con tres de
doce y para CMV con ocho de doce; la mediana del nimero de transfusiones fue
7, un nifio tuvo 92 transfusiones y otro 150.

Con el resultado del PCR y la mediana del nimero de transfusiones como
punto de corte se formé una tabla de contingencia de 2 x 2 y se aplico la prueba
exacta de Fisher (ver anexos). Los datos no mostraron evidencia de que el
resultado de los estudios con PCR para EBV (p = 0.5), PVB-19 (p=0.5) y CMV (p

= 0.72) estuvieran relacionado con el nimero de transfusiones.
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DISCUSION.

E! predominio del sexo masculino en esta serie de casos probablemente es
el resultado del azar, ya que no refleja lo que se ha observado en series mayores
de nifios aplasticos en México en las que la relacién femenino-masculino se
aproxima uno a uno. La edad de los pacientes corresponde a la de mayor
incidencia de anemia aplastica ya que fueron diez escolares y dos adolescentes y
la mayor frecuencia de este padecimiento se encuentra en edad escolar. Al
analizar la procedencia se encontré que todos los casos de esta serie Hegaron de
entidades diferentes det D.F.

La exposicion a mielotdxicos tiene un papel importante en el
desencadenamiento de la aplasia de la médula ésea, en especial la exposicién a
insecticidas domésticos o agricolas y a solventes benzdlicos; en esta serie de
pacientes sélo se documento exposicién a fertilizantes agricolas en 4 de 12
casos, por cercania a los campos de cultivo.

La anemia aplastica es una enfermedad que pone en riesgo la vida de los
enfermos independientemente de la variante de gravedad de la misma, sin
embargo, las variantes no graves tienen un menor indice de eventos
hemorragicos de riesgo para la vida y de procesos febriles de mas de 48 h de
evolucidén, comparados con la variantes graves y muy graves. Por esto, es de
_ interés que en esta serie dos terceras partes de los casos (8 de 12) fueron
anemia aplastica grave o muy grave.

De los resultados obtenidos inferimos que todos los casos en esta serie
estuvieron expuestos a algun agente viral de los que se han relacionado con A A.
No es posible afirmar que la enfermedad hematolégica tenga relacion con los
agentes virales, pero, existe informacién previa que fundamenta un mecanismo

patogénico que determina A A como consecuencia de la accién de varios
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factores, uno de los cuales es agresidn viral a las células del sistema
inmunolégico. La inhibicién de la hematopoyesis que caracteriza a la A A
posiblemente esta mediada por citocinas tales como el interferén gamma y FNT,
y asi mismo, activacion del receptor de IL-2 entre otros, de manera tal que en el
momento actual es altamente probable que la A A pueda considerarse una
desrregulacién de la hematopoyesis condicionada por anormalidades del sistema
inmunoldgico, especialmente de los linfocitos T, dicha anormalidad podria
iniciarse por la invasion de las céiulas hematopoyéticas y de los Linfocitos T por
agentes virales.

La mayor positividad para CMV obtenido por el método de PCR en la
medula ¢sea de los pacientes de esta serie, pudiese ser debido a dos factores:
A) Que los pacientes estudiados se encuentran en la edad de mayor incidencia
de infeccidén natura! por CMV, y B) que la positividad este relacionada con las
transfusiones previas, pero, que en este momento no presente expresion viral
probablemente por disminuciéon de su expresiéon por el pasc de interleucinas de

las transfusiones.
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CONCLUSION.

En esta serie se encontré que todos los pacientes estuvieron expuestos a
algun agente viral relacionado con aplasia de la médula dsea, particularmente el
CMmV.
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ANEXOS |

TABLA DE CONTINGENCIA DE 2 X 2 PARA SEROLOGIA VIRAL

Numero de transfusiones vs positividad prueba serolégica (IgM +)
MV

MHEP A HEPC
>118 <115 >11.5 < 1.5 > 115 <115
+ @ @ * @ @ + @ @
BECHEC, -1 OO - 1O 1O
Puid P=027 P=05
TABLA DE CONTINGENCIA DE 2 X 2 PARA PCR DE MEDULA OSEA
Numero de transfusiones vs positividad PCR
EA/V. PVBTR C.MV.
»>11.8 <11.5 »11.5 <15 >11.8 <15
O O] OO NECHECR
oo -[o]ao] -[©0]o]

P=05 Pups F=0.72
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ANEXOS 1l

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Nombre:

Registro:
Edad:
Peso:
Talla:

F nacimiento:

Procedencia:

Direccion:

Fecha de Ingreso:

Fecha Diagnéstico:

ANTECEDENTES:
Exposicién a mielotoxicos: Rx (s) (n), Teratogénicos (s) (n), insecicidas (s) (n),
benzeno (s) (n}), otras:

Antecedentes de enfermedades virales (s) (n).

¢ Cual? Fecha=

Dengue=

Parvovirus B 19=
Mononucleosis=
Hepatitis=

Enf x CMV=
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Antecedentes familiares de enfermedades hematoldgicas (s) (n)
¢ Cual?

Pdrpura Trombocitopénica=

A. Hemoliticas=

Neutropenias=

Enfermedades genéticas=

CRITER!IOS DIAGNOSTICO:

No neutréfilos:

No plaguetas:

No reticulocitos:
Médula ésea; No. Qx: Fecha:

Celularidad:
SEROLOGIA VIRAL:
EBV:

PV B19:.

CMV:

Hepatitis A:

Hepatitis B:

Hepatitis C:
Fecha serologia:
NUMERQ DE TRANSFUSIONES (previas a serologia viral):
NUMERO DE TRANSFUSIONES (previas a PCR}:
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