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MARCO TEORICO

La Aremia Aplasica es un sindrome  hematolégico
caracterizado por anemia crénica arregenerativa, asociada a neutropenia
y trombocitopenia. La neutropenia se asocia a una susceptibilidad a
infecciones, mientras que la trombocitopenia a manifestaciones de
purpura. La médula dsea es hipocelular en ausencia de células
neoplasica, desnutricion, agentes toxicos o infecciosos. Dicha
hipocelularidad es |a expresién de una marcada disminucién de las

células tallo hematopoyéticas CD 34 positivas.(1)

Et desorden hematopoyético en la anemia aplasica puede ser
de dos tipos: adquirido y congénito. La variante adquirida, involucra en el
falio de méduta éseg al compartimento hematopoysético, sistema inmune,
agentes ambientales(quimicos e infecciosos). En ésta variante el 30% de
los casos puede ser identificable el agente etiolégico, el 70% de los

casos se dencmina idiopético.

FISIOPATOLOGIA

La participacion del sistema inmune en ia fisiopatologia de la Anemia
Aplasica adquirida, fue puesta en evidencia por Mathé en 1970, cuando
al realizar transplantes de médula ¢sea, utilizando Globulina Antilinfocito

o Ciclosparina A como tratamiento de acondicionamiento observé



recuperacion autdloga de medula dsea en ausencia deg éxito de|

injerto.(2)

Las bases cientificas que apoyan la participacién def sistema inmune se
basan en los siguientes puntos:
1.-Linfocitos T La supresion de la hematopoyésis parece ser mediada
por una poblacién de linfocitos T citotdxicos CD 8+ HLA DR
positivo, también se han ohservado linfocitos T colaboradores ch
4+ HLA DR positivo. Estos finfocitos han sido encontrados tanto en
médula dsea como en sangre periférica de pacientes con Anemia
Aplésica Adquirida, se ha observado en estudios in vitro que tienen
ta capacidad de inhibir la hematopoyésis en cultivos de Céiulas
hematopoyéticas. (Anexo 1. Fig.-1). {3).

2.- Linfocinas:La sangre periférica y la médula dsea de Ios pacientes
con Anemia aplésica contienen factores solubles que inhiben Ia
hematapoyesis, entre eflos se encuantra el Interferon gama,
(producto de linfocites T y céiulas NK también se encuentran
niveles altos de Factor de Necrosis tumoral. La elevacion de éstas
citocinas queda demostrada gendticamente ya que se ha
encontrado ARN mensajero de Interferén gama en los linfocilos de
los pacientes con Anemia Aplasica. E| mecanismo inhibitorio de ja
hematopoyesis de éstas citocinas involucra el ciclo de mitosis
mediante la induccion de programas de muerte celutar(apoptosis),
ya& que estimula la expresién del recsptor Fas en las células

progenitoras CD 34 positivas, iniciando los mecanismos de



apoptosis.El Interferén Gamma y el Factor de Necrosis Tumoral
inducen mecanismos citoloxicos oxidativos dependientes de Oxido

Nitrico.(Anexo 2, Figura 2

Agentes virales presumiblemente inician éste proceso
inmunolégico, ya que los virus pueden ser huéspedes de las
células hematopoyéticas y de tal forma se convierten en el
determinante  antigénico, mecanismo que también podria
postularse para ciertos agentes quimicos y drogas que se adhieran
a las proteinas de las membranas celulares, convirtisndose en
antigenos. Un ejemplo del postulado anterior, son los casos de
Anemia Apldsica post-hepatitis, Ia cual se puede observar hasta en

un 5-10% de los pacientes con anemia aplésica adquirida.

Respecto a los agentes quimicos y drogas, un mecanismo
importante de lesién medular podria implicar un dafio directo por
toxicidad, probablemente por alteracién en las vias metabdlicas de

destoxificacién presentes en las células hematopoyeticas.

Otro mecanismo propuesto para la iniciacion de la respuesta
inmune contra la méduta 6sea, es la presencia de antigenos
endogenos derivados de proteinas de choque, las cuales actdan
como chaperonas para péptidos que provienen de proteinas
desnaturalizadas que se encuentran en tejidos bajo estrés. Lo

anterior da lugar a las siguisntes interpretaciones:



1. La clona linfoids puede representar un epifendmeno.

2. kvidencia de una verdadera autoinmunidad primaria.

3. La respuesta inmune en la médula dsea es una expansion
de células T contra un péplido derivado de una proteina

aberrante que se expresa en ol ambiente de {a médula

Gsea. (4).

No mencs importante, dafios a nivel del microambiente de la
médula 6sea han sido implicados en el mecanismo de lesidn,
mediante la incapacidad de las células estromales de mantener

una hematopoyesis eficaz,

Clinicamente la anemia apissica se presenta con datos de
sindrome hemormragiparo secundarios a la trombocitopenia; la
anemia secundaria a falla en la eritropoyesis, se ve agravada con
la frecuencia de sangrados. Una de las causas mas importantes de
morbi-mortalidad, son la s infecciones gue se presentan con la
neutropenia. Usualmente los pacientes cursan sin datos de

adenomegatia u érganomegalia.

CLASIFICACION.

Para la clasificacién de Ia anemia aplasica, en cuanto a su

gravedad clinica, se utilizan los siguientes criterios:



1. Sangre Periférica: NeutrSfilos: < S00/UL
Plaguetas: < 20000/uL

Reticulocitos < 1% (corregidos para el Ht)

2. Médula dsea: Celularidad < 30%
Dos o mas de los criterios anteriores en sangre periférica y
el criterio de médula dsea, son necesarios para considerar

grave a la anemia Apldsica. (5)

Para factores prondsticos, se define como anemis aplasica muy
grave, aquella que al momento det diagnéstico, se presenta con

neutréfilos menores de 200 célulasiul.

Revisando la historia de la anemia aplasica, hace mas de 20
anos, con los criterios antes mencionados de gravedad, la
mayoria de los pacientes morian de complicaciones
infectohemorrégicas, en unos témminos de 3 a 6 meses de

haberse realizado el diagnéstico.

La introduccion de dos modalidades de tratamiento como los son
ol Transplante de Médula Osea y Ia terapis inmunosupresora, han
modificado dramaticamente la sobrevida a largo plazo de éstos
pacientes, alcanzando tasas de curacién del 85% y 75%

respectivamente,



El reemplazo de la méduia 6sea, con células hematopoyéticas,
proveniente de un donador histocompatible fue |a primera y actual
forma de tratamiento mas exitoso.  Sin  embargo I
inmunosupresién se ha convertido en una forma aftemativa muy
aceptada de tratamiento, para aquellos paciertes que no
disponen de un donador de céluias hematopoyéticas o en

aquelios en los que el procedimiento transplante se considers

como de alto riesgo.

TRANSPLANTE DE MEDULA OSEA {TMO)

E! primer transpiante de médula dsea exitoso fue realizado en
1961, utilizando como donador a un gemelo idéntico. El primer
TMO alogénico fue realizado 9 afios mas larde utilizando un
hermano HLA idéntico como donador. Para los pacientes con
anemja aplasica grave la adquisicion de un donador
histocompetible puede ser alcanzada solamente en un 20 a 30 %

de los casos.

La practica de! TMO, implica la ufilizacion previa a la
infusién de células tallo hematopoyéticas, de regimenes de
acondicionamiento que incluyen drogas como ciclofosfamida,
globulina antilinfocito y esquemas de radiacion totales o parciates.
Ademéds es necesario utilizar inmunosupresién en altas dosis, no

solo para eliminar o suprimir los procesos inmunes activos que



involucran ta patogenia de la Anemia Aplasica, sino también
suprime a las células inmunocompstentes de! recipiente, capaces
de reconocer y rechazar el injerto. Las mayores complicaciones
de éste procedimiento son: Falla del injerto, enfermedad injerto
contra hospedero y toxicidad asociada a regimen  de
acondicionamiento, ademas en el curso temprano de un pacients
post-transpiantado, las complicaciones més frecuentes involucran
neutropenia asociada a infecciones, hemorragias, neumonitis

intersticial, enfermedad neoplasica, toxicidad a drgangs.

La falla del injerto puede observarse en un rango del 10 a 50 %
con un promedio del 10 % en Jos TMO que utilizan hermanos HLA
idénticos como donadores, éstos resultados contrastan con los
vistos para los transplantes de pacientes con diagndstica de
Leucemia, cuyas tasas de rechazo varian del 1 a 3 %. Lo anterior
implica la participacién del sistema inmune en la Anemia aplasica

(AA).

La Enfermedad injerto Contra Hospedero (EICH) puede
presentarse en forma aguda (primeras 6 semanas post-
transplantado) y en forma crénica, afectando piel, tracto
gastrointestinal @ higado. Glucksberg en 1974 describi6 los cuatro
grados basados en las caracteristicas clinicas: ! grado 1 o EICH
limitado y agudo tiene un pronéstico favorable y no requiere de

Iratamiento, el grado Il usualmente requiers terapia ya que es



moderadamente grave y consiste en enfermedad multiorgdnica,
involucrando principaimente tubo digestivo superior, el grada iil y
IV representan coOmpromiso grave de Grganos y esta asociade con
una marcada disminucién de la sobre vida; desde entonces se ha
demostrado que la mortalidad incrementa a partir def grado It
cuya incidencia en pediatria reprasenta del 15 al 20% de los
pacientes gue han recibido TMO aiogénico HLA compatible. La
reduccién de ésta entidad se ha observado con el uso de
metotrexate, ciclosporina A; deplecion de células T del tejido
donado. Este dltimo procedimiento se asocia con incremento de

fella de injerto en pacientes con AA_

Las principales causas de muerte posttransplante en los
primeros 100 dias son derivadas de éstas entidades. {Anexo 3.
Tabla —1).

Complicaciones tardias en pacientes transplantados pueden
observarse a lago plazo  tales <omo.  problemas
dermatolégicos(escieroderma, contracturas); cataratas,
enfermadad pulmonar obstructiva o restrictiva crénica, afeccion
osteoarticular, disfuncion gonadal, hipotircidismo. Cataratas,
hipotiroidismo, disfuncién gonadal se han asociado al régimen de

acondicionamiento.



Ei riesgo de tumoraes sdlidos incrementa en los pacientes que
raciben TMO oscilando en: 5% para aquelios que utilizan
ciclofosfamida como régimen de acondicionamiento Gnico y 20%
para aqueilos que reciben radioterapia total o a campo fimitado. Ej
carcinoma espinoso de piel, cabeza y cuello es la neopldsia mas

frecuentemente observada.

Scbrevida: En una revision de 1699 pacientes con
diagnéstico de AA grave que recibieron TMO alogénico HLA
identico en un perfodo de 1991 & 1997 (EBMT) las probabilidades
de sobrevida a cinco afios para pacientes menores de 20 afios fue
de 75% +/- 3; 68%+/- 4 para el grupo de 21 a 30y 35 +/- 18 para
los mayores de 40 afios. (6, 7.8,9) (Anexo 3 fig-4).

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

El tratamiento inmunosupresor (T 18) es la altemativa para
aquellos pacientes quienes no son candidatos a TMO o que éste
no es disponible. La Globulina Antiiinfocito (GAL) es el agente de
eleccién y con mayor efectividad desde que en 1960 Mathe
obtuviera los resultados deseritos previamente. Diversos agentes
inmunosupresores se han comulgado en ia terapia para la AA
grave, entre elos ciclosporina A, GAL, ciclofosfamida y

recientemente se estudian nuevos agentes como los anticuerpos



moncclonales  Anti-IL2R,  &cido rmicofendlico, tacrolimus y

sirclimus.

Los dos que han demostrado efectividad en cuanto a remisiones
hematolégicas totales 6 parciales en AA grave son la GAL y g

Ciclosporina A (CsA), ya sea solas o combinadas.

GLOBULINA ANTILINFOCITO : Su Mecanismo de accién se basa
en una actividad directa antilinfocito, en 1a que se cobserva una
disminucién de linfocitos en sangre periférica a menos del 10 %
de los niveles previos a su administracién. Algunos autores han
propuesto lisis linfocitaria mediada por complemento. Dosis bajas
de GAL han desencadenado apoptosis en células T asl como
entrecruzamiento de receptores y moléculas de coestimulacion
de superficie de los linfocitos T, lo cuai podria explicar la anergia a
largo plazo obssrvada posterior al tratamiento,

La preparacion de la GAL se realiza a partir de linfocitos tomados
del ducto torécico, por su parte fa Globulina antitimocito (GAT),
proviene de timocitos  colectados durante  cirugias
cardiovasculares pedidtricas. Los anticuerpos wtitizados como
tratamiento son obtenidos de Ia estimulacion de caballos o
conejos con jinfocitos o 'timocitos. La GAT es dosificada en

miligramos y la GAL en unidades de linfototoxicidad.



CICLOSPORINA A: Su mecanismo de accitn radica en inhibir as
transcripciones de genes para IL-2, interferén gama, bloqueando
asi pasos criticos de |a respuesta inmune. Respecto al tratamiento
inmunosupresor el grupo europeo de TMO revisa 1592 pacientes
con ésta modalidad terapéutica en un periodo de 1974 a 1977,
encontrando una sobrevida total del 66% si e! tratamiento se
basaba en CsA, éste tratamiento se comparo con otras terapias
on las cuales se combinaba GAL + CsA, CsA + FEC-GM,
encor;tréndose que para lo combinacién de CsA y GAL Ila
sobrevida incrementaba hasta un 75%. De éstos pacientes
tratados, un factor pronéstico importante fue la cuenta de
neutréfilos, demostrandose que los pacientes con neutrdfilos
menocres de 300 (AA muy grave), su sobrevida disminuye a un
46%, mientras que el grupo de menores de 500 (AA grave) obtuvo
las sobre vidas antes mencionadas. La respuesta hematoldgica
de sangre periférica y la independencia transfusional con ésla
rmodalidad terapéutica (TIS) es lenta e inicia al menos después de
las primeras cuatro semanas de iniciado el tratamiento, algunos
estudios multicéntricos alemanes, mostraron inicio de

recuperacién para ef dia 61 y 87 cuando se utilizan terapias con
GAL + CsA y GAL como terapia Unica respectivamente. (Anexo 5

fig.4)

La terapia inmunosupresora tiene un indice de recaida segun la

experiencia de los grupos europeos de hasta un 35%,

L2l



definiéndose como recaida a la disminucion de las cuentas en
sangre periférica del 50% de lo obtenido al momento de la
femision total de ja enfermedad, otros pardmetros S0N regresar
las cuentas hematologicas a Jos criterios de AA grave y reinicio de

las necesidadaes transfusionales.

Las  complicaciones mas importartes de Ia terapia
inmunosupresora  son hipertensitn arterial, nefrotoxicidad,
hipertricosis, hipsrplasia gingival, cuando se utiliza CsA La
enfermedad del suero, anafilaxia, son los principales efectos
secundarios observados en la terapia con GAL, dichos efectos se

han visto disminuidos con ia combinacion de CsA y/o esteroide.

El aparecimiento de enfermedades clonales como Hemoglobinuria
paroxistica noctumna, Sindrome Mielodispidsico y Leucemias
mieloides, se ha observado hasta en un § % de los pacientes que

reciben terapia inmunosupresora.

SELECCION DEL TRATAMIENTO OPTIMO:

Como se ha visto anteriormente la cuenta de neutrdfilos es
un indice aitamente predictivo en la morbi-mortalidad de ésios

paciente, de igual forma la edad al momento del diagndstico se

vuelve otro pardmetro esencial prondstico. En base a lo anterior
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se han planteado tres grupos para la decisién de tratamiento de la
AA grave:

1.- Pacientes en los que el TMO es notablemente superior, incluye
niftos independientemente de la cuenta de neutrdfilos o adultos

mayores de 40 afos, con neutréfilos totales menares de 300/ul

2.- Pacientes en los que la terapia inmunosupresora es superior e
inciuye a los adultos mayores de 40 afios, o aqguelios que no
tienen donador HLA compatible o que el riesgo derivado del TMO

sea alto.

3.- Pacientes en los que embas terapias pueden ser apropiadas e
inctuyen a pacientes ertre 20 y 40 afos con neutréfilos mayores a

300/uL. (10,11,12,13,14) (Anexo 6 fig -5).

13



OBJETIVO GENERAL:

Realizar una revisién del tratamiento inmunosupresor en los
pacientes con Anemia Aplssica Adquirida Grave, durante la
década de 19890 al 2000 en et Hospital Infantii de Mexico

Federico Gdmez,

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar el porcentaje de remisidn hematologica compieta o

parcial obtenida con el tratamisnto inmunosupresor .

* Verificar el tiempo de Independencia de Transfusiones como
indice de mejoria clinico-hematologica, una vez iniciado el

tratamiento inmunosupresor.

¢ Determinar las complicacionas mas frecuentes observadas
con los diferentes esquemas de inmunosupresor. £n las que
$0 incluyen: Hemorragias, Procesos Febriles, Alteraciones en
la Presién Arterial, Hiperglicemia, Alteracion en ia Funcion
Renai y Hepética.

14



HIPOTESIS

Es el Tratamienta Inmunosupresor |3 opcisn terapéutica mas
convenisnte para los pacientes con Anemia aplasica Grave de

tipo adquirida en Hospital Infanti! de México Federico Gémez.

JUSTIFICACION

En base a la revision bibliogréfica, se ha establecido que el
tratamiento inmunosupresor alcanza tasas de femision que
oscilan en un 60 a 80 % cuando se emplean combinaciones de
agentes inmunosupresores como lo es Globulina Antilinfocito con
Ciclosporina A, Tomando de base come factor predictivo ia cuenta

absoluta de neutrdfilos en sangre periférica.

Se ha establecido que para Ia poblacién pediatrica el
tratamiento que asegura mayocras tasas de curacién es el
transplante Alogénico de Médula Osea HLA Compatible, pero éste
puede ser viable solo en un 25% de los candidatos para
transplante. Por lo anterior la Terapia Inmunosupresora se
convierte en opcién terapéutica en el grupo pediatrico con
Anemia Aplasica Adquirida Grave.
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HIPOTESIS

Es el Tratamiento Inmunosupresor la opcion terapéutica mas
conveniente para los pacientes con Anemia aplasica Grave de

tipo adquirida en Hospital Infantil de México Federico Gémez.

JUSTIFICACION

En base a la revisién bibliografica, se ha establecido que el
tratamiento inmunosupresor aicanza tasas de remisién que
oscifan en un 60 a 80 % cuando se emplean combinaciones de
agentes inmunosupresoras come 1o es Globuling Antilinfocito con
Ciclosporina A, Tomando de base coma factor predictivo fa cuenta
absoluta de neutrdfilos en sangre periférica.

Se ha establecido que para la poblacién pediatrica el
tratamiento que asegura mayores tasas de curacion es el
transplante Alogénico de Médula Osea HLA Compatible, pero éste
puede ser viable solo en un 25% de los candidatos para
transplante. Por lo anterior la Terapia Inmunosupresora se
convierte en  opcibn terapdutica en el grupo pediafrico con

Anemia Aplésica Adquirida Grave.
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MATERIAL Y METODOS

La presente revision es de tipo longitudinal retro-prospectiva,
Se realizd en el Hospital Infantil de México Federico Gémez,
tomanda como tiempo de estudio las fechas de enero de 1990 a
octubre del 2000. E| grupo etario que abarca la revisidn es la
poblacién de atencién pediatrica de Ia Institucion (0-18 aflos} al

momento del diagnostico.

Se incluyeron los pacientes catalogados como Anermia Aplasica
Grave de tipo adquirida tratados con agentes inmunosupresores,

utilizando como Criterios de Inclusién ios siguientes:

1. Anemia Apldsica Grave: neutréfilos <500/iul, plaquetas <
20,000/uL., reticulogitos < 1%, médula Gsea hipocslular < 30 %.
los criterios anteriores mas neutréfilog < 200/uL para la AA
muy grave.

2. Tratamiento inmunosupresor: a) Globulina Antilinfocito, 40

mg/K durante 5 dias; b) Ciclosporina A 15mgKdia

Criterios de Exclusién:

1. Pacientes con diagntstico de AA de tipo congénito

16



2. Pacientes con enfermedades clonales asociada a AA, tales
como Hemoglobinuria paroxistica Nocturna y Sindrome
Mielodisplasico.

3. Pacientes que halian recibido tratamientos inmunosupresoras

en otra tnstitucion,
Criterios De Remision Hematoldgica:

Se tomaron como base los criterios modificados de remision
hematol6gica propuestos por Schrezenmeier, en la reunién del
grupo europeo de TMO, realizado en Hamburgo, Alemania en
1999, los cuales establecen los siguientes puntos:

a) Remisién completa: - Independencia de transfusiones,
-Todas las cuentas normales de ias 3

lineas hematoldgicas para la edad y 88x0,

b) Remision parcial: - independencia de transfusiones.
-Mejoria sostenida con cuentas
hematolégicas que no los criterios de
Anemia aplasica grave. La biometria
hemética inciuird neutréfilos > 750ML,
plaguetas > 75000/ul, hemogicbina >
10gridL.

¢) Sin Remisién: - Dependencia transfusiones.

-Cuentas persistentes an criterios de AAG.

17



Los criterios de remision para AAG deben ser
considerados en ausencia de transfusiones recientes en los

ultimos 2 meses o uso de factoras estimulantes hematopoyético,

Complicaciones de el Tratamiento:

a) Episodios Febriles: Evidencia clinica o de laboratorio de

infeccién.

b) Hemorrégicos: Presencia de sangrados mucosos leves o con
hipotension, hemorregias intracraneanas.

¢) Hipertension arterial: Tensién arterial > P 95 para edad y sexo.

d) Funcién renal: Elevacién de Creatinina segln edad y talla

©)- Funcion hepética: elevacién de transaminasas y/o bilimubinas.

f) Hiperglicemia: Glucosa sérica mayor de 120mg/dL en ayuno.

CRITERIOS DE RECAIDA:

a) Valores de cuentes en sangre periférica menores al 50%da
lo abtenido a! momento de remisién

b)  Regresar a los criterios de AAG

c) Necesidad de transfusiones

18



RESULTADOS:

Una vez establecido los criterios de inclusién se obtuvieron 18
pacientes con criterios hematolégicos de AAG de los 18 pacientes
catalogados comoc graves 5 tenfan cuentas hematicas
correspondientes a dicha clasificacion, pero el comportamiento
clinico no corespondia, ya que la actividad hemorragica e
infecciosa era leve. La edad al momento dsl diagnéstico tuvo un
promedio de 10 afios con variaciones de 4 a 16 ahos, lo cual
indica que nuestra pablacidn en estudio es de pacientes en edad
escolar. Hubo un predominio del sexo masculino de 3:1. (anexo
7,Tabla 2, Grafica 1).

El tratamiento administrado a los pacientes con el diagnéstico
de AAG se dividié en los siguientes grupos:

a) Ciclosporina A: 5 pacientes
b) Globulina antilinfocito: 8 pacientes, un paciente con Dx de
AA muy grave.
c) Enantato de Testosterona: 5 pacientes, éste es al grupo con
cuentas hematolégicas de AAG pero con ausencia de datas

clinicos para ésta entidad.

Respecto a ia remisién hematolGgica fa respuesta al tratamiento

por linea celular presents los siguientes datos:
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I.- Neutrdfilos > 750cis/ut: e grupo ftratado con testosterona,
alcanz6 criterios de remision parcial de neutréfilos en un promedio
de 11.6 meses (3a 25 mases), los que recibieron CsA lo realizé en
promedio de 1.75 meses (1 a 3 meses), por su parte el grupo GAL

alcanzé la remision parcial en 4.5 meses(1a7 meses).

I.- Hemoglabina > 10gridL: E) 80 % (4/5) de los pacientes en
tratamiento con testosterona alcanzé cifras de hemoglobina de
remision parcial en 17.7 meses; un pacients aun requiere de
transfusion de glsbulos rojos después de 2 afios de tratamiento, el
60% (3/5) de los pacientes con CsA tuvisron remision parcial en un
promedio de 2.5 meses, un paciente acin requiere de transfusiones,
14 meses después ds! tratamiento. El grupo GAL alcanzé remision
parcial en un promedic de 6 meses para el 100% (8) de sus

pacientes.

liL.- Plaquetas > 75000 Ml La respuesta plaquetaria con
testosterona se llevé a cabo en promedio de 22 meses en el 40%
(2/5) de los pacientss, ef resto de los pacientes aun se encuentran
sin remisién de las cifras plaquetarias. £l grupo de CsA 60% (3/5)
de sus pacientes con remision parcial plaguetaria a los 12 meses
de tratamiento. El grupo GAL el 80% (6/8) han tenido remisidn

parcial en un promedio de 20 meses, un paciente con criterios de



aplasia muy grave, permanece con cuentas plaquetarias menores a

20,000/l (Anexo 8, Tabia 3).

Independencia de Transfusiones:

La independencia de transfusiones de paguete globular o
plaquetas, se alcanzé en 16.6 meses, 12 meses y 7 meses para los
grupos Testosterona, CsA y GAL respactivamente. {Anexo 9,
Gréfico 2).

Tasas de Remision y Recaida:

El grupo testosterona, 60% (345) de sus pacientes presento
remisién parcial, solamente el 40% (2/5) de ellos alcanz6 remision
total; el 40% (2/5) de los pacientes (2)presentaron recaidas y
actuaimente se encuentran en remision parcial después de

tratamiento con CsA.

Los pacientes con CsA, 680% (3/5) lograron remisién completa, ef
20% (1/5) presentan remisién parcial Y un paciente ain se
encuentra en la fase inicial de su tratamiento, atin no se observan
recaidas en éste grupo de tratamiento en un periodo de vigilahcia

da 2 afios.

Los pacientes del grupo GAL obtuvieron remisiones compietas def
70% (6/8), 15 % (1/5) con remision parcial ¥ 156% (1/5) sin remision

al momento ya que aun tiene requerimientos transfusionales de
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gldbulos rojos y las cifras plaquetarias son < de 20,000/ul.. Un
paciente con remisién parcial, presentd recaida y al momento se
encuentra en abandono voluntario de tratamienio de nuestra

Institucion. (Anexo 10, Grafico 3).

Complicaciones del Tratamiento:

Las complicaciones hemorragicas se observaron en el 100 % de
los casos variando de sangrados mucosos leves hasta hemorragia
intracraneana sin fatalidad la cual representd aproximadamente el
5 % (1/8) de los casos estudiados. De igual forma los casos febyriles
se presentaron en el 100 % de pacientes con una expresion clinica

que varia desde neutropenia sin foco hasta sepsis por Gram
negativos,

Elevaciones de creatinina se observaron en los pacientes que
recibieron GAL, CsA, estercides. La elevacion de tas pruebas de

funcién hepatica se obeervaron en los pacientes recibiendo GAL,

CsA, testosterana.

Hiperglicemia e hipertensién arterial transitoria que remite al
tratamiento con hipoglicemiantes e hipotensores, se observo en ef

grupo CsA y esteroides.

De los pacientes tratados con GAL 25% {2/8) presentaron

enfermedad del suero requiriendo tratamiento con asteroides.



DISCUSION

El tratamiento inmunosuprasor en ésta Gltima década ha ofrecido a
los pacientes del H.|.M. tasas de remisién hematoldgica que varian
del 60 al 70%, mostrando mejores rasultados al utilizar GAL y mas
aun si ésta se asocia con CsA. La mejoria hematoldgica en las tres
lineas celulares permite independencia de transfusiones al menos

en los primeros 6 meses, una vez iniciado el tratamiento.

El indice de recaldas alcanza el 20% de los casos y la toxicidad
derivada del tratamiento puede ser contralable afectando sistemas
organicos como lo son rifibn, higado y pasos metabdlicos de
liquidos, elsctrolitos y de glucosa. Los datos obtenidos son
comparables con los grupos americancs Y europecs que han
utilizado éste tipo de terapia en la década pasada, aunque algunos
grupos alemanes para los afios de 1998 y 1999 han demostrado
remisiones de hasta el 85% sobre todo si se utilizan combinaciones

de GAL, CsA 'y FEC-GM.

Es importante precisar que la cuenta de neutrdfilos por cifras
debajo de 300cis/ul., es un factar prondstico en el resuitado exitoso
sn el tratamiento inmunosupresor, lo anterior queda demostrado en
e! paciente con AA muy grave, el cual recibié la mejor combinacién

inmunosupresora,(GAL/CsA) y ha 14 meses de! tratamiento no ha



alcanzado remision en la linea plaquetaria y eritrocitaria,
manteniéndosa en de;:;endencia de transfusiones., o anterior
plantea la posibilidad de otro esquema terapéutico para éste tipo de
pacientes como lo es al TMO, algunos grupos han recurrido a

segundos ciclos de tratamiento inmunosupresor,



CONCLUSIONES:

1.- El tratamiento inmunosupresor en la AAG adquirida pusde

alcanzar indices de remision hematoldgica del 60 at 70%.

2- La cuenta de neutréfiios menor de 300 células /ul, es un
factor prondstico muy importante para la dacision de! tratamiento en
la cual el fransplante de Médula bsea deberia tomarse como
primera eleccién, dejando la terapia inmunosupresora para los
casos en los que el riesgo de TMQ sea alto o fa disposicién de éste

$8a nula.

3.- La recuperacion de las lneas celulares con el tratamiento
inmunosupresor, es de carscter progresivo, siendo los granutocitos
la primera linea recuperable, seguida de los gidbulos rojos y

plaguetas.

4. El tratamiento inmunosupresor, si es una alternativa para los
pacientes pediétricos para los que el TMO alogénico HLA
compatible no se encuentran disponibte.
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ANEXO 8 TABLA 3

REMISION HEMATOLOGICA
POR LINEA CELULAR

TIEMPO EN MESES + % DE PACIENTE

Célula  |Neutrgfilos > Hemoglobina > Plaguetas >
Tx 750/ul, 10gr% 75,000/ul.

Testosterona I.6m (100%) 17.7m (80%) 22.0m (40%)
Ciclosporina A [1.75m  (100%) 250m (60%) 12.0m (60%)

Globulina 450m  (100%) 600m (100%) 200m (80%)
Antilinfocito
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