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ANTECEDENTES.

ANEMIA APLASTICA.
Conceptos generales.

La anemia aplastica es definida como pancitopenia y una médula dsea
vacia. Aunque no es una enfermedad comun tiene un impacto social en
desproporciéon con su incidencia. Epidemiolégicamente tiene un patrén de
variacion geogrédfica opuesto al de las leucemias con una alta incidencia en los
paises en desarrollo. (1)

Antes del advenimiento del transplante de médula 6sea alogénico(TMO) y
de fa terapia inmunosupresora con Globulina Antilinfocito (GAL), la mayoria de los
enfermos con anemia aplastica morian frecuentemente de complicaciones de su
enfermedad. (2)

Se caracteriza por anemia cronica arregenerativa coexistente con
neutropenia y trombocitopenia esto es, pancitopenia periférica, es un proceso
patolégico que se observa en ausencia de deficiencia nutricional, procesos
infecciosos o malignos( 3)

La instalacion puede ser insidiosa, con una caida gradual de los eritracitos
que ocasiona palidez, debilidad y fatiga, o puede ser mas dramaética con fiebre,
escalofriios y faringitis u otras infecciones resultantes de la neutropenia.
Secundario a la trombocitopenia, frecuentemente se observa petequias, equimosis
y sangrados en el cuadro inicial. Linfadenopatias o esplenomegalia no son
observadas ordinariamente, tales hallazgos sugieren infeccién reciente u otro
diagndstico como leucemia o linfoma (4)
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Los criterios de Camitta han sido universaimente aceptados para la
clasificacion de la anemia aplastica, se define como enfermedad grave la
presencia de 2 de 3 de las cifras hematolégicas de: cifras absolutas de neutréfilos
menores de 500/mc!, plaquetas menores de 20,000/mc! y reticulocitos menores de)
1% en sangre periférica y celularidad en médula 6sea menor al 20%. La
neutropenia extrema (<200/mcl) define una enfermedad muy grave, con el peor
pronéstico. (5)

Las cifras hematolégicas determinan ia presentacion y el prondstico. Los
sintomas de anemia y hemorragia mucocutanea usualmente incitan en la
busqueda de atencién médica. El prondstico esta directamente relacionado con las
cifras de sangre periférica, particulamente el nimero de neutrdfilos: <200
granulocitos/mcl define la categoria de enfermedad muy grave. Aln en los inicios
del siglo XXI frecuentemente mueren dentro de dias a semanas por falla cardiaca
congestiva, hemorragia profusa o infeccion diseminada; sepsis bacteriana
recurrente o invasion fingica a 6rganos criticos secundario a las alteraciones
hematolégicas. (1)

La reticulocitopenia y la ausencia de blastos circulantes, junto con una
biopsia de médula ésea hipocelutar son los datos que sugieren anemia aplastica.
La falla medular constitucional, especiaimente la anemia de Fanconi, puede
presentarse en la edad adulta sin los tipicos estigmas fisicos, el diagndstico se
establece por el andlisis cromosdmico de sangre periférica después de estrés
clastogénico. Algunas veces la etiologia constitucional es sospechada a pesar de
los estudios cromosémicos normales, los signos fisicos tales como ufias
anormales de la disqueratosis congénita o los signos neurolégicos del sindrome
ataxia/pancitopenia periférica. (3)



La anemia de Fanconi es un desorden autosémico recesivo caracterizado
por pancitopenia ‘progresiva, con anomalias congénitas diversas, y una
predisposicién aumentada a malignidad. E! diagnéstico puede sospecharse
faciimente en un nifio con un fenotipo constitucional tipico y pancitopenia, sin
embargo en aproximadamente el 30% de los casos no existen las alteraciones
caracteristicas ni tampoco hay evidencia de historia familiar. ( 6)

Un poco mas de las tres cuartas partes de los casos corresponden al tipo
adquirido, tienen un papel bien establecido el benceno y sus derivados, farmacos
y otros agentes quimicos como el cloramfenicol, los anticonvulsivos, la quinacrina,
fenilbutazona y las sales de oro, los antimetabolitos y las radiaciones. Existen
infecciones virales que se han relacionado con anemia aplastica como son la
hepatitis, la mononucleosis infecciosa, el dengue, la influenza y parvovirus B19. (3)

Grandes estudios prospectivos indican una incidencia anual de 2 casos
nuevos / millon en Europa e israel. La tasa es mucho mas alta en paises
subdesarrollados.

La caracteristica de la anemia aplastica es una médula ésea vacia, y
reduccién de la hematopoyesis. El examen morfolégico visual revela una ausencia
de megacariocitos y de precursores eritroides y mieloides, los estudios de imagen
de la columna vertebral muestran uniformemente el reemplazo de la médula ésea
por grasa. La medicién de células CD34+ por citometria de flujo demuestra
marcacla reduccion. Los estudios en medios de cultivo semisélido muestran una
funcion muy reducida de la capacidad de formacién de colonias de estos
precursores. Por estimacién de estos estudios es probable que los pacientes se
presenten con pancitopenia periférica cuando el numero de células tallo
progenitoras es menor del 1%.



La viabilidad y diferenciacién de las células progenitoras hematopoyéticas
depende de factores de crecimiento especificos, principalmente producidos por las
células del estroma. Los estudios de laboratorioc muestran una funcion normal del
estroma’ en los pacientes con anemia aplastica y los niveles sanguineos
circulantes o la produccién de citocinas es normal e incluso elevado en la mayoria
de los pacientes.

Ciertamente la forma mas comun de falla hematopoyética es la iatrogénica
—la aplasia transitoria que sigue posterior al uso de quimioterapia o radioterapia. El
benceno también se ha observado que afecta directamente la médula 6sea. Los
pacientes con anemia aplastica de adquisicién en la comunidad tienen historia de
exposicion a tales agentes. El metabolismo de estos puede llevar a la formacion
de intermediarios toxicos que pueden unirse a las proteinas, DNA o RNA y llevar a
dafio celular. Tal mecanismo requiere de cantidades extremadamente bajas de
metabolitos toxicos.

Una gran cantidad de estudios de laboratorio apoya la hip6tesis de que en
la mayoria de los pacientes con anemia aplastica adquirida, los linfocitos son los
responsables de la destruccion del compartimiento hematopoyético. Esas células
producen un factor soluble inhibitorio que se ha identificado como interferén
gamma, y la activacion de respuesta de células T del tipo TH1 fue inferida de la
excesiva produccion de interferén, factor de necrosis tumoral e interleucina-2. Ei
resultado de éste proceso de destruccion inmunitaria es mediado por el receptor
celular Fas y activacion de otras vias intracelulares que llevan a ia detencién del
ciclo celular y apoptosis asi como a liberacién de éxido nitrico. (1,8)



Etiologia.

Muy frecuentemente la anemia aplastica puede ocurtir sin una historia
previa sugestiva de exposicién y es catalogada como idiopatica. En contraste en
otras ocasiones existe historia nebulosa de exposicién a agentes quimicos,
radiaciones, medicamentos y hepatitis.

La anemia aplastica que sigue posterior a reaccién idiosincrasica a
medicamentos es quizd de 1/100,000 a 1/200,000 individuos expuestos al
medicamento.

Los factores del huésped han sido sugeridos por alta frecuencia de
antigenos especificos del sistema de histocompatibilidad. HLA-DR2 es
aproximadamente 2 veces maés frecuente, entre japoneses un haplotipo especifico
(DRB*1501) ha sido fuertemente asociado con respuesta a la ciclosporina-
enfermedad dependiente. (1)

Terapia.

En series recientes se ha reducido la mortalidad por mejoria en las terapias
de soporte como lo son las transfusiones de plaquetas y el uso de antibitticos
bactericidas. En un estudio retrospectivo de 1967-1974 el peor pronéstico en
pacientes gravemente afectados (segun la clasificacién de Camitta) ain se debe a
mortalidad temprana sélo en una minoria, fueron mas significativos los pacientes
refractarios a la sustitucién con plaquetas resultante de una aplasia de larga
evolucién irreversible, siendo las hemorragias la principal causa de mortalidad. (2)

La patologia subyacente puede ser tratada con el reemplazo de las células
hematopoyéticas mediante transplante de médula ésea o subyugar el ataque de
los linfocitos mediante terapias inmunosupresoras. Las tasas de supervivencia
reportadas son tan altas como 90%.



A finales de 1960 Mathé utilizé la globulina antilinfocito (GAL) como parte del
régimen de acondicionamiento para transplante de médula dsea, observado efecto
benéfico en enfermos con anemia aplastica, demostrandose posteriormente que
con éste tratamiento era innecesaria la infusion de células hematopoyéticas
progenitoras (8)

La inmunosupresion se ha utilizado en pacientes quienes no son
candidatos para transplante de médula 6sea ya sea secundario a la edad o a la
faita de un donador HLA compatible. La globulina antitimocito equina (GATe) y la
globulina antilinfocito de conejo (GAL) son las utilizadas. Las respuestas
hematolégicas ocurren en 40-50% en quienes recibieron GAL o GAT sola. Para
enfermos con anemia aplastica grave la adicién de ciclosporina ha mejorado la
respuesta y las tasas de supervivencia las cuales han sido de 70-80% y entre los
enfermos que responden, |a supervivencia a 5 afios es del 90%.(10, 11, 12, 13)

Los andrégenos en sus diversas formulaciones han sido empleados durante
muchas décadas y ocasionaimente son efectivos particularmente si la falia
hematopoyética no es completa, el mecanismo de accion en la anemia aplastica
no esta entendido pero puede estar relacionado a inmuno-modulacién mas que al
efecto sobre la produccién de eritropoyetina.

Durante las décadas de 1970-1980 se utilizo en centros europeos la terapia
combinada con andrégenos y GAL realizandose entonces estudios comparativos y
observandose tasas de respuesta del 31% para aquellos pacientes que recibieron
s6lo andrégenos y del 71% para los que recibieron GAL y andrégenos
particularmente se han reportado mejores resultados en mujeres con neutropenia
menor de 500/mma3. ( 7)



Existe una minima justificacién para la utilizacién de corticosteroides como
tratamiento primario 0 su uso cronico para prevenir el sangrado, no existen
diferencias en las tasas de sobre vivencia en enfermos en los que ha sido utilizada
la terapia con esteroides y a largo plazo las complicaciones asociadas con su uso
son mayores como lo son la necrosis avascular de la cabeza del fémur o el
incremento para la susceptibilidad a infecciones bacterianas sistémicas o
micéticas.

La terapia con factores de crecimiento puede ser de ayuda-en la anemia
aplastica refractaria sobre todo en enfermos que han recibido terapia
inmunosupresora, con mejorias significativas en las cuentas de sangre periférica
después de administracién por periodos relativamente prolongados de
eritropoyetina. GM-CSF(Factor estimulante de colonias granulocito-macréfago) y
factor de células tallo, observandose en la evolucién menor estancia hospitalaria y
menor propension a la infeccién consistentes con recuperacién en las cifras de
neutréfilos, proporcionando proteccién contra la morbilidad y mortalidad asociada
con infeccién, mientras la terapia inmunosupresora comienza a actuar; sin
embargo los enfermos con cifras bajas de neutréfilos al momento del diagnéstico
tienen pocas posibilidades de responder. (1,9,2, 14)

Medidas de soports.

La anemia y trombocitopenia pueden corregirse mediante transfusiones. La
transfusiéon de glébulos rojos debe utilizarse para lograr niveles de hemoglobina
compatibles con actividad fisica usualmente arriba de 7-9g/dl. La coleccion de
plaquetas por aféresis y leucoreduccién mediante el uso de fitros son medidas
que reducen la aloinmunizacién. La fiebre y nsutropenia deben ser tratadas
agresivamente con antimicrobianos parenterales de amplio espectro y debe
agregarse terapia antifingica en caso de fiebre persistente. Los detalles en
atencién a la higiene oral y lavado de manos y evitar dafios menores o exposicién
causal a agentes infecciosos pueden reducir el riesgo de complicaciones. (1,4)



Cuando los pacientes con anemia aplastica se encuentran febriles se deben
obtener cultivos de sangre, orina y cualquier lesién sospechosa, e iniciarse
antimicrobianos sin esperarse resultados de cultivos.

Los pacientes neutropénicos que comienzan a estar febriles tienen 60% de
probabilidad de estar infectados. Si la cuenta de neutréfilos es igual o menor de
100/mm3, aproximadamente 20% o mas de los episodios febriles podran estar
asociados con bacteriemias. Estas son causadas principaimente por bacilos gram-
negativos (E. Coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa) y cocos
gram-positivos, particularmente estafilococo coagulasa negativo. Los hongos son
causa comun de infecciones secundarias entre pacientes que han recibido cursos
de antibiéticos de amplio espectro. Dichos pacientes son dificiles de evaluar ya
que por la granulocitopenia se observa disminucién de la respuesta inflamatoria.

Aungue ia terapia antimicrobiana empirica es necesaria el uso excesivo de
estos medicamentos puede asociarse con colonizaciéon por organismos adquiridos
en el hospital, l]a emergencia de organismos resistentes, exposicién a efectos
secundarios, y gastos innacesarios.( 15,16)

En el pasado las transfusiones de granulocitos se utilizaron diariamente con
la finalidad de reducir la mortalidad a corto plazo por infecciones, sobre todo en
enfermos con Aspergillosis documentada o infecciones bacterianas a todo tipo de
antibi6ticos (4)



2Cudl es ia definicién de curaciéon?

Después del tratamiento ya sea con inmunosupresion o TMO Ia
recuperacién periférica frecuentemente es incompleta. Por esto si se utilizara para
medir la respuesta a la terapéutica una recuperacién completa de la funcion
hematopoyética, la mayoria de los enfermos con anemia aplastica hunca estarian
curados.

La mayoria de las respuestas después de la inmunosupresién comienzan
después de 4 meses del tratamiento. En la mayoria de los casos una falta de
respuesta a los 8 meses debe ser considerada falla terapéutica.

Ha sido requerido que las cuentas hematolégicas persistan arriba de fos
niveles especificos por 1 semana a 2 meses antes de que la biometria hematica
inicial sea utilizada para evaluar a respuesta de neutrofilos.

La supervivencia libre de eventos es !a medida de eleccién para evaluar la
respuesta al tratamiento especifico. Una falla a sobrevida libre de eventos ocurre
después de una falla a respuesta, recaida, desarrolio de enfermedades clonales
tardias o muerte por cualquier causa. La supervivencia refleja por un lado, no sélo
el tratamiento primario sino también el efecto de cualquier terapéutica de rescate.
(8,17)



Criterios de respuesta a tratamiento modificados de Champlin.(8,10)

Ningun Aun grave Empeora 0 no entra en los’ cntenos

de mejoria suguientes

Comple Hemoglobma normal para la edad ~ Mismos _criterios _ “que para
ta neutréfitlos>1500/mcl enfermedad grave U
Plaguetas >150,000

Evolucion a largo plazo.

La remisién ha sido observada en todos los grupos. En el estudio de
Heimpel, de 113 enfermos la remisién parcial o completa se alcanzé en 47% con
una supervivencia a 8 afios. En pacientes que corresponden al grupo de anemia
aplastica muy grave se alcanzaron tasas del 16%. Después de la remision las
recaidas fueron observadas raramente. Esta en contraste con esto la situacion de
los enfermos que mejoraron después de la terapia inmunosupresora, mostrando
una tasa de recalda de 35% después de 14 afios. (2}
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La anemia aplastica estd fuertemente relacionada con otros sindromes de
falla medular. Mielodisplasia, hemoglobinuria paroxistica noctuma y anemia
aplastica son facilmente confundidas en un paciente con pancitopenia y médula
6sea hipocelular. (1)

En pacientes tratados con inmunosupresién y transplante el riesgo relativo
de sindrome mielodisplasico y leucemia mieloblastica aguda es relativamente aito
y muestra incremento después de 10 afios de remisién con una probabilidad del
268% después de 15 afios(2)

Complicaciones

Los procesos febriles en el enfermo con anemia aplastica tienen una gran
importancia, ya que uno de ios problemas clinicos principales son las infecciones
bacterianas diseminadas, las que junto con la hemorragia intracraneana
constituyen las principales causas de fallecimiento. Basado en el concepto de que
la infeccibn es la causa mas probable de fiebre, y en la posibilidad de que una
infeccion en el paciente neutropénico puede progresar de un foco oculto a choque
séptico en pocas horas, y que, por otro lado la reaccion inflamatoria puede estar
atenuada por la carencia de células sanguineas que participan en la inflamacién
se ha recomendado una pronta instalacion de antibitticoterapia. (3)

La definicién de fiebre y neutropenia es la presencia de una cifra aislada de
temperatura oral mayor o igual a 38.3° C en ausencia de causas ambientales
obvias de fiebre. Una temperatura mayor o igual a 38° C por lo menos por una
hora indica un estado febril.( 15, 18)

La administracion empirica de antibidticos de amplio espectro es necesaria
para los pacientes neutropénicos debido a que los métodos de diagnéstico
disponibles actualmente no son suficientemente rapidos, sensibles o especificos
para identificar o excluir una causa bacteriana. Algunos autores consideran que en
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ausencia de un signo claro de infeccion, la presencia de fiebre que se observa
dentro de las primeras 6h posteriores a la administracién de algun derivado
sanguineo es menos probable que sea de origen infeccioso.

La busqueda debe incluir signos y sintomas sutiles en sitios mas
comunmente infectados como el periodonto, faringe, esdfago inferior, pulmén,
perineo -incluyendo el ano-, lesiones cutdneas, sitios de punciéon de aspirado de
méduia ésea, fondo de ojo y tejidos periungueales. Se deben colectar
especimenes para cultivo. ( 15,16)

Se han observado los siguientes grupos de manifestaciones en los nifios
neutropénicos: 1 ulceraciones superficiales en la mucosa oral, se ha observado
que los puntos hemorragicos evolucionan en pocos dias a la necrosis superficial,
algunas veces se observa nada mas la erosion superficial y otras se encuentran
restos de tejido, depésito de fibrina e infiltracién hemorragica se localizan con
frecuencia en la mucosa de carmrillos, en las encias y en las amigdalas; 2
infecciones de vias respiratorias aitas y cavidades anexas, 3 en tejido subcutaneo:
abscesos, celulitis y microabscesos en sitios de puncién, 4 flebitis por aplicacion
de venoclisis 5 neumonia y 6 sepsis. (19)

La infeccidon sigue siendo una causa importante de muerte en el enfermo
con anemia aplastica y la hemorragia estd usualmente asociada con infeccién. A
pesar del impacto en el pronéstico, los datos con relacién al patrén de infecciones
han sido limitados, aun recientemente. La relativa rareza de la anemia aplastica
hace dificii a una sola institucién estudiar un nimero significativo de pacientes.
Consecuentemente el manejo de fiebre e infeccién en el enfermo con anemia
aplastica frecuentemente ha sido extrapolado de las guias desarolladas para
pacientes con neutropenia secundaria a quimioterapia. Durante el periodo de 1978
a 1989 fueron evaluados retrospectivamente 150 pacientes quienes fueron
ingresados ai Clinical Hematology Branch de los Institutos Nacionales de Salud
(NIH). Este estudio ha demostrado que hay diferencias en el patrén de



infecciones, sus factores de riesgo asociados y el pronéstico cuando se compara
con aquellos pacientes neutropénicos con cancer.

Factores que predisponen a fa infeccién.

Aunque los pacientes con anemia apldstica pueden tener neutropenia
prolongada y profunda como principales factores de riesgo para infeccion,
generaimente reciben tratamiento inmunosupresor, y tienen un sistema inmune
intacto o aun aumentado y las barreras mucosas intactas.

£l estudio del NIH analiz6 150 pacientes. 83% de los pacientes estudiados
se clasificaron como anemia aplastica grave ya sea aguda (58%) o crénica (25%),
y 65% se desconocia la etiologia del desorden. Se hizo un seguimiento por una
media de 1.2 afos (intervalo 4 dias a 6.6 afios). Al finalizar el estudio 58 pacientes
habian muerto (39%) 36 (62%) por infeccién.

103 pacientes (69%) desarrollaron fiebre, se documenté infeccion en 73
(49%). El diagnoéstico especifico de infeccion se realizé en 200 oportunidades. 2/3
de los diagndsticos se realizaron sobre |la base de la evidencia microbiologica y el
restante con la evidencia clinica. Los agentes etioldgicos comunes fueron
bacterias (67%) hongos (23%), virus (7%) y parasitos (3%).

En los pacientes con fiebre se encontré una cifra de neutréfilos absolutos
baja (media de 183 células/mm3) y de monocitos (72/mm3). Los pacientes que
estaban febriles usaban catéteres centrales 3 veces mas frecuentemente (40% vs.
13%). Los enfermos que desarrollaron infecciones fingicas invasivas tuvieron
niveles significativamente mas bajos de neutréfilos y monocitos, al igual que los
episodios que resultaron en muerte del paciente. El factor mas importante para
desarrollar infeccién grave fatal es el grado de neutropenia y monocitopenia..



Espectro de infecciones.

Tracto respiratorio; Fue el sitio mas comun de infeccion (32%) y las neumonias
ocurrieron en mas de la mitad de las infecciones. 16 de 35 eventos de neumonia
(46%) fueron ocasionadas por hongos ya sea Aspergillus (12 pacientes) o Candida
(2 pacientes) todos los enfermos murieron. La incidencia de neumonia micética es
por lo menos 2-4 veces mayor que la observada en neutropenia y cancer.

La neumonia bacteriana se documentd en 8 pacientes y se atribuy6é a
Pseudomonas aeruginosa en 5, Staphylococcus 4, Staphylococcus coagulasa-
positivo 1 y Mycobacterium tuberculosis 1. 4 de los 5 pacientes con infeccion por
Pseudomonas murieron aunque 2 de ellos tenian infeccién concomitante por
hongos.

Las infecciones de oldo, nariz y garganta ocurrieron en 41% de los eventos,
la mayoria de los cuales (61%) no fueron documentados microbiclégicamente. La
sinusitis fue la mas frecuentemente definida y el agente etiolégico especifico se
demostré en 7 pacientes (3 con Aspergilius y 2 con Candida).

Bacteriemias y fungemias: Bacterias y hongos se aisiaron en hemoculitivo
en 1/3 de los eventos infecciosos. La fuente pudo definirse en 36% de los eventos,
de los cuales las infecciones de tejidos blandos ocurrieron en la mayoria (46%),
seguido por neumonia (33%), infeccion de vias urinarias (13%) y del tracto
gastrointestinal (8%). Se aislaron organismos gramnegativos en 51%,
grampositivos 44%, anaerobios 4% y micobacterias 1%. En promedio el agente
unico mas frecuentemente aislado fue Staphylococcus epidermidis (19%), seguido
por Kilebsiella pneumoniae (17%), Pseudomonas aeruginosa (14%),
Staphylococcus aureus (8%) y Escherichia coli (6%). Candidemia se documentd
en 8 pacientes todos ellos fallecieron.

Infecciones de tejidos blandos: Ocurrieron en % de los eventos infecciosos,
23% estuvieron asociados con bacteremia. Estas infecciones tienden a recurrir
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después de descontinuar la terapia antimicrobiana. Los organismos
predominantes fueron las bacterias gramnegativas aunque los anaerobios tienen
una participacién importante. Las infecciones perirrectales tuvieron un curso
fuiminante en 4 enfermos.

Infecciones gastrointestinales: La cavidad oral fue el sitio mas comin y la
estomatitis o gingivitis ocurrié en 2/3 de los eventos. Herpes simplex se aisi6 en 7
de 13 casos (64%) y Candida albicans en 2, Las infecciones intrabdominales
fueron poco comunes, pero cuando se presentaron estuvieron asociadas con
morbilidad y mortalidad considerables (2 pacientes desarrollaron colitis
neutropénica).

Fiebre de origen desconocido. Se observé en 31% de los eventos febriles
fue muy frecuentemente observada posterior a la administracién de globulina
antilinfocito o Factor estimulante de colonias.

La duracion de los antibiéticos para los pacientes en quienes no se ha
observado recuperacién medular es problematica. De 16 enfermos en quienes el
tratamiento se interrumpié en menos de 7 dias, 2 recayeron con bacteremia
después de 4-10 dias respondiendo rapidamente al reinicio de la terapia
antimicrobiana. En 24 de 89 (27%) la fuente de la infeccién fue subsecuentemente
documentada y se observé eventualmente muerte en 5 pacientes.

Como en los pacientes neutropenicos con cancer la fiebre puede ser el
unico signo de infeccién en los enfermos con falla medular. Debido a que las
infecciones bacterianas pueden ser rapidamente progresivas y fatales si no son
tratadas es importante iniciar terapia antimicrobiana empirica de amplio espectro
cuando es detectada la fiebre. Los criterios para iniciar terapia antibiética son una
cifra aislada igual o mayor de 38.50C o 2 o 3 temperaturas de 380C en 12 horas.
La neutropenia se define como una cifra de neutréfilos menor de 500/mma3. El



régimen antimicrobiano debe consistir en antibidticos bactericidas potentes que
cubran ia mayor parte de los patégenos bacterianos.

La eleccion del régimen debe considerar el patrén de resistencia de cada
institucién. Cuando la fiebre persiste por méas de 7 dias mientras el paciente esta
neutropénico o recurre después de 7 dias debe agregarse anfotericina B al
régimen inicial. Las modificaciones en el régimen inicial deben realizarse con
frecuencia particularmente si el periodo de neutropenia es prolongado.

Todos los pacientes con cifras de neutréfilos menores de 500/mm3 deben
ser tratados con antimicrobianos bactericidas, por via intravenosa y con las dosis
terapéuticas maximas. Los enfermos afebriles que se encuentran profundamente
neutropénicos (neutréfilos menores de 200/mm3) y con signos y sintomas
compatibles con infeccién también deben recibir antimicrobianos de amplio
espectro empiricamente.

Las infecciones polimicrobianas o infecciones secuenciales no son raras.
Los pacientes que reciben antibidticos de amplio espectro por periodos
prolongados pueden tener una reduccién en el nimero de bacterias de ia flora
intestinal que sintetizan menaquinonas ocasionando hipoprotrombinemia y
sangrado.

Historicamente la infeccion ha sido documentada sélo en aproximadamente
40-70% de fos episodios febriles y microbiolégicamente documentada s6lo en la
mitad de esos episodios. Los microorganismos gram-positivos se han
documentado en 80-70% de esas infecciones.

Por lo menos 3 dias de tratamiento antibiético son requeridos para
determinar la eficacia del régimen inicial. El tratamiento futuro es basado en si la
fiebre ha sido resuelta y si la condicién clinica del paciente se ha deteriorado.



La fiebre que persiste por méas de 3 dias en pacientes en quienes no se ha
identificado el sitio o microorganismo sugiere: una infeccion de origen no
bacteriano; una infeccién bacteriana resistente a los antimicrobianos utilizados;
una segunda infeccién; niveles séricos o tisulares inadecuados del medicamento
empleado; fiebre por medicamentos, o infeccién en un sitio avascular (abscesos).

Si en la reevaluacién no se ha delimitado la causa y la fiebre persiste, con
relacién al manejo se debe elegir una de las siguientes opciones: 1) continuar el
tratamiento con los antibi6ticos iniciales, 2) cambiar o agregar antibitticos, 3)
agregar anfotericina B al esquema con o sin cambios en el esquema inicial.

La fiebre de origen desconocido se presenta como un problema particular
ya que la duracién apropiada del régimen antimicrobiano especifico no se ha
definido. En la mayoria de los pacientes es prudente continuar la terapia por 10-
14 dias y posteriormente observacién cuidadosa del paciente. En pacientes en
quienes la fiebre es asociada con alguna terapia (GAL, FEC, transfusion) la
interrupcién temprana con vigilancia estrecha esta indicada.

Debido a la alta incidencia de infecciones micéticas y a la fatalidad de las
mismas en el enfermo con anemia aplastica, en pacientes con neutréfilos menores
de 100/mm3 y, fiebre persistente se debe realizar la busqueda exhaustiva para
hongos, debera interrogarse especificamente sintomas como tos, hemoptisis,
dolor pleuritico, congestion nasal, cefalea, dolor facial o descarga nasal. En ei
examen fisico deberén buscarse edema peri-orbital, ulceras palatinas, frote pleural
o lesiones cutdneas. La rinoscopia anterior puede ayudar a identificar signos
tempranos o tardios de sinusitis incluyendo ulceraciones o cambios de coloracién
de fa mucosa. Se deberan realizar estudios radiolégicos de extension. La meta es
optimizar la terapia con la esperanza de la recuperacién medular. (15,16,20)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La anemia apléstica aunque no es una enfermedad frecuente constituye un
problema serio de salud como consecuencia de las complicaciones que lleva
Cconsigo.

Es comun observar dentro de la evolucién del nifio con anemia aplastica
complicaciones asociadas a la pancitopenia periférica como lo son exacerbacion
de la anemia, complicaciones hemorragicas e infecciones. A este respecto la
infeccion constituye una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en
estos enfermos; y tomando en cuenta que la neutropenia crénica es uno de los
aspectos clinicos principales de la enfermedad, el conocer los factores que
pueden influir en su inicio, curso y presentacion constituyen uno de los aspectos
importantes del manejo de la enfermedad.

Es necesario por lo tanto identificar los espectros clinicos de presentacién
de las complicaciones de tipo infeccioso en e! nifflo con anemia apléstica y ios
factores que pueden influir en su evolucién como lo son la terapia propia para la
anemia aplastica, la presencia concurrente de complicaciones hemorragicas y et
grado de recuperacion hematolégica.



JUSTIFICACION:

La anemia aplastica constituye una enfermedad hematologica grave que si
bien es cierto es poco frecuente, desde el punto de vista de salud publica tiene
una gran trascendencia por el impacto social que provocan ias complicaciones
asociadas a la pancitopenia secundaria a faila medular.

En el Hospital Infanti de México “Federico GOémez" cada afic se
diagnostican entre 10-15 casos nuevos de anemia apldstica, y comiunmente se
pueden observar complicaciones agudas al inicio de la misma que pueden ser de
tipo hemorrdgico o infeccioso, siendo el abordaje de los procesos febriles uno de
las principales factores que van a influir en el curso clinico de la enfermedad
representando la principal causa de estancia hospitalaria prolongada y de
mortalidad.

La intencién de este estudio es por lo tanto, categorizar las principales
modalidades clinicas de infaeccién en el nifio con anemia aplastica grave y si en la
evolucion de los mismos influyen ademads de la neutropenia crénica propia de la

enfermedad, la terapéutica empleada para ia enfermedad y la presencia de otras
complicaciones asociadas a dicha patologia.

OBJETIVO GENERAL.:

Describir los procesos infecciosos observados en nifios con anemia aplastica.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir de acuerdo con {a Clasificacion internacional de Camita la distribucion
en grupos de los niflos con anemia aplastica atendidos en el Hospital Infantil de
México.

2. Describir la distribucién conforme a factores etiopatogénicos de la anemia
apldstica y la proporcién de los mismos en nifios atendidos en el hospital Infantil

de México.

3. Describir las principales manifestaciones de complicaciones asociadas a la
anemia aplastica en nifios del hospital Infantil de México.

4. Describir la influencia a largo plazo de la terapia de base en ia evolucién de los
nifios con anemia aplastica.

5.Describir los eventos infecciosos causales de hospitalizacién en nifios con
anemia aplastica atendidos en el Hospital infantil de México

6.Describir la mortalidad de ios eventos de infeccién en niflos con anemia
aplastica atendidos en el Hospital Infantil de México.

7. Describir los agentes etiolégicos implicados en los procesos infecciosos de
nifios con anemia aplastica (bacterianas, micéticas, virales).

8. Describir el foco de origen de los procesos infecciosos en nifios con anemia
aplastica atendidos en el Hospital Infantil de México.
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METODOLOGIA:

A. Tiro DE ESTUDIO:

Propésito de estudio: Descriptivo

Disefo del estudio: Estudio de casos

Caracteristicas:

Por el control de la maniobra: Observaciona!l descriptivo.
Por la direccién del analisis: Retrospectivo

Por el nimero de mediciones: Transversal

B. POBLACGION

R Cniterios de inclusion:

Todos los nifios de ambos sexos con diagndstico de anemia aplastica
vistos en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez" durante el
periodo de 1990 a 2000.

Il Criterios de exclusion:
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Todos los nifios que hayan sido vistos en el “Hospital Infantil de México
Federico Gémez” y que cursen con pancitopenia periférica por otra causa diferente
a anemia aplastica.

e Criterios de eliminacion:

Que los datos requeridos para el andlisis no se encuentren consignados en
el expediente.

C. UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL:

Se realizo revision retrospectiva en el archivo clinico del Hospital Infantil
de México “Federico Gémez" de los pacientes con diagnéstico de anemia
aplastica adquirida o hereditaria durante e! periodo de enero de 1980 a
diciembre de 2000.

D. VARIABLES DE ESTUDIO

Variable dependendiente: Anemia aplastica grave se define como Ila
presencia de 2 de 3 de las siguientes manifestaciones en sangre periférica:

Cuenta de neutréfilos menor de 500/mm3
Cuenta de reticulocitos menor a 1%

Cuenta de plaquetas menores a 20,000/mm3
En médula 6sea celularidad menor del 20%

Ao N =



En la variedad clinica muy grave se va a observar cifra de neutréfilos menor
a 100/mm3 y las demaés variables sin cambios.

La variedad no grave (o moderada) no cumple los criterios de Ila
enfermedad grave. )

Variables independientes: Edad al inicio (meses), sexo (M o F), nimero de
hospitalizaciones, causa de hospitalizaciones, tiempo de estancia hospitalaria,
naimero de transfusiones (producto), historial de complicaciones hemorragicas,
tratamiento empleado para la anemia aplastica y tiempo de duracién del mismo,
estado actual de la enfermedad, agente etiolégico de los procesos infecciosos
espectro clinico de infecciones:

R Infecciones sistémicas: Sepsis, endocarditis, micosis sistémica
abscesos de localizacién diversa.

. infecciones del tracto respiratorio (oidos, senos paranasales, garganta,
neumonia)

M. Infecciones de piel y tejidos subcutdneos (celulitis, abscesos
subcutaneos, celulitis o flebitis por puncién)

V. Infecciones del tracto digestivo (boca, gastroenteritis, parasitosis, colitis
neutropénica)

V. Infecciones del sistema genitourinario.

Vi.  Neuroinfeccion (meningitis, abscesos)

Vil.  Neutropenia y fisbre sin foco infeccioso identificado

€. RECUENTO Y PLAN DE TABULACION.

La informacién fue capturada en un formato especial, el cual contempla
los aspectos estudiados y vaciada a una base de datos (Excel).
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F. ANALISIS SSTADISYICO:

Se realizaran pruebas de tendencia central (suma, promedio, mediana) y
estimacién de incidencias para los eventos infecciosos
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RESULTADOS:

ASPECTOS DEMOGRAFICOS

En el archivo clinico del Hospital Infantil de México “Federico Gémez" se

realizé de manera retrospectiva la revisién de los expedientes clinicos de los

enfermos con anemia aplastica diagnosticados durante el periodo de enero de

1990 a enero de 2000. De un total de 150 enfermos se excluyeron 15 por

contar con diagnéstico de enfermedad diferente a anemia aplastica, 60 no

fueron incluidos por no contarse con el expediente completo.

Se revisaron 75 expedientes de los cuales 50 (66.6%) correspondieron a

sujetos del sexo masculino y 25 (33.3%) del sexo femenino.

La edad al inicio de los sintomas tuvo un rango de 13 a 203 meses, con un

promedio de 106 meses (8 afos) y mediana de 102 meses con la siguiente

distribucion:

Tabla 1. Edad de inicio de sintomas.

La edad al ingreso al hospital Infantil de México tuvo un rango de 15 a 205

meses, con un promedio de 105 meses y mediana de 104, con la siguiente

distribucién
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Tabla 1.2. Edad al ingreso al HIM

En cuanto a lugar de procedencia la mayoria son originarios del D.F, y
estado de México (n = 38, 50.6%) y en orden decreciente de la zona centro,
siendo Puebla (n = 8, 10.6%); Veracruz (n=7, 9.3%), Hidalgo (n=6; 8%)
Guanajuato (n=6, 8%), y el resto Oaxaca (n=3, 4%);Querétaro (n=2, 2.6%),
Michoacan, Guerrero, Jalisco, San Luis Potosi y BCN (n= 5, 6.6%).

ETIOPATOGENIA

Dentro del grupo de anemia aplastica adquirida en 46 casos (61.2%) se
identific6 como factor desencadenante la exposicién a mielotdxicos siendo los
fertilizantes en 20 casos (26.6%), insecticidas en 20 casos (26.6%) estos de
uso doméstico o agricola, y solventes en 6 casos (8%). En 18 niflos (24%) no
se identifico el factor desencadenante y por lo tanto fueron clasificados como
idiopatica; y en 4 (5.3%) se tuvo antecedente de evento infeccioso (hepatitis).
En el grupo estudiado se observaron 7 casos (9.3%) de tipo constitucional (o
hereditario) siendo |la anemia de Fanconi la descrita en todos ellos.

[ TEsis CON_
| paLLA DE ORIGEN
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CLASIFICACION

La variedad grave se diagnosticé en 24 pacientes (32%); 9 pacientes fueron
de tipo muy grave (8%), y 42 pacientes se clasificaron como moderado( 56%)
de acuerdo con la clasificacion de Camitta.

CLINICA AL INGRESO:

Se observd sindrome anémico en el 100% de los casos, sindrome purpurico
en 90% y sindrome infeccioso en 33.3% (n = 25)

TIEMPO DE SEGUINMIENTO:

El seguimiento total de 75 niftos fue de 2029 meses con un rango de 112 a
1 mes y un promedio de 27 meses y una mediana de 15 meses.

DESTINO FINAL:

En el estudio se observé una martalidad det 23.3% (n = 19) y una densidad
de mortalidad del 11.2 defunciones por 100 personas /afio (py). Estos
pacientes se siguieron en promedio por 21 meses y una mediana de 6 meses
con un rango de 112 a 1 mes.

En 30 pacientes (40%) continian vivos y en seguimiento al momento de
terminado el estudio y en 26 pacientes se desconoce su estado clinico ya que
dejaron de acudir a la clinica.
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INGRESOS Y PRINCIPALES CAUSAS DE HOSPITALIZACION:

Se observaron 241 hospitalizaciones, siendo las siguientes causas: la
principal fue por infecciones en 84 eventos (34.8%), hemorragia en 58 eventos
(24%), pancitopenia periférica en estudio en 56 eventos (23%), anemia
descompensada en 34 eventos (14%), administracién de tratamiento en 24
eventos (9.9%), —ya sea como causa aislada o combinadas entre si- con la
siguiente distribucion:

Tabla 2. Principales causas de ho’éﬁtalizaclén
‘Neutropeniay fiebre . -7 '63" . . 26.1.
‘Pancitopenia.en estudio. ..

‘Administraci6n de.
tratamiento, -

Anemia sec. a’
‘hemorragia’

‘Hipertensién'secatto. "« .. .

‘Infeccion + hémorragia

Complicacion quirirgica:

‘Anemia + hipertension " * .

Hen 'orragla + ad"




De 241 ingresos, el intervalo fue de 1 a 22 para cada paciente, la mayoria
de los pacientes (n = 63, 84%) se hospitalizaron entre 1 y 5 veces observandose la
siguiente frecuencia:

Tabla 2.1. Frecuencia de ingresos

TIEMPO DE ESTANCIA HOSPITALARIA

El rango varié de 323 a 1 dia, con un total de 6327 dfas y un promedio de 26 dias.

PRINCIPALES INFECCIONES:

Se observaron en total 279 eventos infecciosos lo cual corresponde a una
incidencia de 165 eventos/100py*(eventos por 100 personas / afio)

De acuerdo con la clasificacion inicial por aparatos y sistemas el principal
sistema afectado es el respiratorio con las faringitis, sinusitis, otitis y neumonias n
= 91, seguido por tracto digestivo siendo las principales manifestaciones
observadas gastroenteritis, gingivoestomatitis absceso periodontal y candidiasis (y

e e o e S
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en menor grado otras manifestaciones como colitis neutropénica, absceso
perianal, hepético y hepatitis) n = 73, a continuacién se observé neutropenia y
fiebre sin foco evidente n = 48; seguida por las infecciones de piel y tejidos
blandos subcuténeos n = 28; Las infecciones con manifestacion sistémica (sepsis,
choque séptico, endocarditis y absceso mediastinal) le siguieron en orden
decreciente n = 15, las infecciones de tipo viral (varicela, herpes simplex) n = 11,
infecciones del tracto genitourinario n = 10 y otras ( meningitis 1, artritis séptica 1y
endoftaimitis postraumatica 1) n = 3.

La mayoria de los eventos infecciosos se observaron entre el primer y sexto
ingreso.
Durante el primer ingreso se observaron 96 eventos infeciosos (33.8%), en el
segundo 80 eventos (28%), en el tercero 27 (9.5%), durante el cuarto y quinto
ingreso se observaron 10 eventos (3.5%) en cada uno, en ei sexto 14 eventos
(5%), cuantificandose en estos 6 ingresos 237 eventos infecciosos que
corresponde al 83.4%. Llama la atencién que los pacientes que se ingresaron mas
de 7 veces y presentaron eventos infecciosos durante su intemamiento culminé en
defuncion, del ingreso 7 al 22 se identificaron 42 eventos infecciosos y de estos 38
culmino en defuncién.

En 14 pacientes (18.6%) no se observé ningun tipo de evento infeccioso
que ameritara hospitalizacién, en dos de ellos se observé faringitis y en uno
gastroenteritis, por lo que recibieron manejo ambulatorio. De este grupo la
totalidad corresponden a la variedad adquirida de anemia aplastica, 6.6% (n = 5)
de tipo grave, 12% (n = 9) de tipo no grave. En ninguno de estos enfermos se
observé defuncién y 10.8% se encuentran vivos al momento del estudio (n = 8).
Asi mismo en éste grupo se observé el menor nimero de ingresos siendo en su
mayoria sélo 1 (n = 12) con un tiempo de estancia hospitalaria de 1 a 73 dias con
un promedio de 16.1 dias y una mediana de 10.5 dias.
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TABLA 3 INCIDENCIA TIPO DE INFECCIONES

Fiebresinfoco 22 C159. . - 280 843 . .

Neumonla.:
Gigi\ioe'sto'matitia
Gastroenteritis

Sepsis / choque -

Candidiasis

Colitis = . S
neutropénica -

periamigdalino:

Herpes simple .. = . -

*eventos/100 personas / afio

TESISCON _
. TALLA DE ORIGEN




?Eg'en la oblgéién estudiada
E& % 'gf e ';x

Gingivoestomatit
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Gastroenteritis 18 106
{0311 S RN

Sepsis/choque
i VR

pulmonar

s S ESRLAE
Neumocistis 0.6
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MICROBIOLOGIA:

Se documentd en hemocultivos en 37.5% (n = 42) de los casos el agente
infeccioso, siendo el agente mas aislado estafilococo coagulasa negativo, y en
segundo lugar E. coli, seguido por Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter y
Klebsiella, en un caso hubo comprobacién de agente micdtico (actinomiceto).

Dentro de los urocultivos positivos (n = 29), el agente mas frecuentemente
aislado fue E. coli en 12 , seguido por levaduras en 6.

En los casos que se sospechd faringitis por Pseudomonas se logré aislar el
agente en exudado faringeo en 7 oportunidades.

Tabla 4. Resulitados en hemocultivos

S AR
Hemozufivos peiiféricos. e A R T

# de ingresos

Klebsiella pneumoniae . .-

Burkholderia cepacia: .

Bacilo gramnegativo no tipificado
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ASPECTOS HEMATOLOGICOS AL INGRESO:

La cifra promedio de hemoglobina fue de 5.3 g/dl con un rango de 11-2 g/d|
y mediana de 5.2 g/di.

La cifra de Leucocitos en promedio fue de 2900 /mm3 con un rango de
8300 a 900 /mm3 y mediana de 2500 /mm3.

La cifra de neutréfilos absolutos en promedio fue de 500/mm3 con un rango
de 5000 a 0/mm3 y mediana de 420/mm3.

La cifra de monocitos en promedio fue de 120/mm3, con un rango de 660 a
0/mm3 y mediana de 100.

La cifra de plaquetas en promedio fue de 14,000/mm3, con un rango de
120,000 a 1,000/mm3 y mediana de 10,000/mm3.

La cifra de reticulocitos en promedio fue 5.36% con unrangode 7.5 a 0% y
mediana de 5.2%

Se realiz6 biopsia de médula 6sea en 36 pacientes (48%) reportdndose
celularidad menor al 20% en 28 (37.3%) y mayor o igual a 20% en 8 (10.6%).

Tabla 5. Hemoglobina al ingreso




Tabla 6.1 Leucocitos al ingreso

-l. e » .

10000menor 2 .28 2

20013000 27 36

Tabla 6.2 Neutréfilos absolutos al ingreso
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Tabla 9.4 Monocitos al ingreso

22 293 22 28
101150 . 8 106 . 66

Tabla 3.4 Plaquetas al ingreso

—I-—-
<5000 g
I-—-

20 001-50 000

EVENTOS HEMORRAGICOS.
Se observaron en total 1176 eventos hemorragicos lo cual da una

incidencia de 695 eventos por 100 personas por afio, las principales
manifestaciones hemorragicas son epistaxis 31%, gingivorragia 28.4% y sangrado
en piel (purpura) 26.3%.

El sangrado a nivel de sistema nervioso central se presentd6 en 51
oportunidades y tuvo una incidencia de 30 eventos /100 personas / afio

e oo e B = 8
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En 18 pacientes (24%) no se observéd ningtn tipo de evento hemorragico,
en 44 (58.6%) se observé mas de un tipo de manifestacién hemorragica. De los
pacientes que fallecieron en 13 (68.4%) se presentd hemorragia a nivel de SNC
con una incidencia dentro de éste grupo de 90.8 eventos por 100 personas por
ano.

Tabla 10. Principales manifestaciones hemorragicas

sitios

Incidencia # eventos/100 personas/afio
SNC= Sistema nervioso central
STD= Sangrado de Tubo digestivo

MODALIDAD TERAPEUTICA.
Los tratamientos empleados han sido con Ciclosporina A, andrégenos

(principalmente enantato de testosterona®), prednisona y Globulina antilinfocito
(GAL). Durante el periodo de estudio 33 pacientes recibieron ciclosporina (44%)
durante un periodo de 1 a 82 meses, en promedio 8.5 meses, 54 pacientes
recibieron primotestén® (72%), durante un periodo de 1 a 97 meses, con un
promedio de 21.9 meses; 52 pacientes han recibido prednisona (69.3%) durante 1
a 103 meses en promedio 16.7 meses. En 18 pacientes (24%) se administré un
curso de GAL equina (sélo un paciente recibié un segundo curso con GAL de
conejo por 3 dias).
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REQUERIMIENTOS TRANSFUSIONALES.

Se administraron en total 1157 transfusiones con concentrados eritrocitarios
en promedio 15 transfusiones con un rango de 1 a 73 transfusiones por paciente;
1726 transfusiones de concentrados plaquetarios con un promedio de 23 por
paciente y un rango de 1 a 73, 5 pacientes recibieron transfusiones con
granulocitos y 28 pacientes recibieron factor estimulante de colonias.

Todos los pacientes se transfundieron con concentrados eritrocitarios y 7
pacientes (9.3%) no recibieron ninguna transfusién con concentrados
plagquetarios.

EVOLUCION A LARGO PLAZO.

Durante el periodo de seguimiento se reporté en 2 casos hemoglobinuria
paroxistica nocturna (incidencia de 1.1 casos por 100 personas por afio) no se
presenté en ninguno de los casos sindrome mielodisplasico o leucemia
mieloblastica.

Se alcanzé remision parcial en 43 casos (57%) en promedio dentro de los 6
meses posteriores al inicio del tratamiento; en 21 (28%) se observé remisién
completa en promedio 22 meses posteriores al inicio del tratamiento; se presentd
recaida en 9 (12%) de ilos pacientes observandose dentro de los 17 meses
siguientes al inicio de tratamiento.
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CONCLUSIONES

1. De acuerdo con lo referido en la literatura, en el grupo estudiado se observd
principalmente anemia aplastica de tipo adquirido, teniendo como factor
etiopatogénico exposicion a mielotoxicos; dentro de este grupo se observa
principaimente la variedad grave y muy grave de la clasificacion de Camitta.

2. Esta enfermedad se observé predominantemente en varones, el grupo
principalmente afectado corresponde a los escolares siendo su mayor
incidencia a partir de los 8 afios de edad.

3. La principal causa de hospitalizacion en estos enfermos es secundaria a
complicaciones tanto de tipo infeccioso como hemorréagico.

4. Se observa una incidencia elevada de infecciones, y como es referido en la
literatura se observan principaimente a nivel del tracto respiratorio y
gastrointestinal ocasionando un elevado indice de ingresos; dentro del
grupo de pacientes que fallecieron ademéds de observarse este mismo
grupo de espectro de infecciones se observaron infecciones graves de
letalidad elevada.

5. Dentro de las causas bacterianas de infeccién y conforme a lo reportado en
la literatura el agente infeccioso aislado més frecuentemente corresponde a
Staphylococcus coagulasa negativo y dentro de los agentes gramnegativos
se encontraron agentes agresivos como Pseudomonas aeruginosa y
Klebsiella. No obstante que s6lo en un caso se tuvo comprobacién micética
de fa infeccion en este caso reportado se observé como antecedente curso
prolongado de antimicrobianos de amplio espectro.

6. Dentro de los aspectos hematoldgicos se observé en un porcentaje elevado
de los casos anemia grave al momento del ingreso; por otro lado
independiente de la evolucion y el origen etiopatogénico se observd
neutropenia y trombocitopenia graves en fa mayorfa de los casos

7. Se observé una incidencia elevada de eventos hemorrdgicos, ain mayor
que la observado para los eventos infecciosos, lo cual contribuye a un
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elevado incide de ingresos, siendo comunes las hemorragias a nivel
mucocuténeo, sin embargo y tal como ha sido reportado en la literatura las
hemorragias en sistema nervioso central contribuyen en forma importante
con multiples ingresos, estancia hospitalaria prolongada y mortalidad
elevada.

. Se observé un numero elevado de requerimientos de hemoderivados lo
cual puede estar en relacién con una incidencia elevada de eventos
hemorrdgicos y posiblemente en relacion a respuesta a la terapéutica
utilizada en este grupo de pacientes.

. Los resultados en relaciéon al tratamiento en cuanto a sobrevida libre de
eventos no han sido favorables, observandose un bajo nimero de
remisiones, sin embargo el nimero de recaidas es menor que lo reportado
en |a literatura.

40



BIBLIOGRAFiA:

1. New insights into the pathophysiology of acquired citopenias. |. Acquired
aplastic anemia. Young NS. American Society of Hematology Education
Program Book 2000: 18-24.

2. Aplastic anemia before bone marrow transplantation and antilymphocyte
globuline. Heimpel H. Acta haematol 2000; 102:11-15.

3. Sindromes de pancitopenia periférica. En: Sindromes hematologicos en
Pediatria. Bello SA 1° edicion, 1998 editorial Mc Graw Hill latinoamericana
pp 79-87.

4, Aplastic anemia. Shadduck RK. En: Williams hematology 6" edition, 2000
editorial Mc Graw Hill latinoamericana pp 238-248.

5. Aplastic anemia. Young NS. Lancet 1995; 346:228-32

6. Constitutive elevation of serum alpha-fetoprotein in Fanconi anemia.
Cassinat B, Guardiola P et al. Blood 2000, 96 (3):859-63

7. Results of immunosupression in aplastic anemia. Marsh JCW. Acta
Haematol 2000: 26-32

8. The pathophysiology of acquired aplastic anemia. Young NS, Maciejewsky
J. et al. The New England Journal Medicine 336, 19 (8); 1997:1367-71.

9. The treatment of severe acquired aplastic anemia. Young NS, Barret JA.
Blood 85; (12), 1995:3367-77

10.Treatment of aplastic anemia with antilymphocyte globulin and
methylprednisolone with or without cyclosporine. Frickhofen N, Kaltwasser
JP, Schrezenmeier H, et al. N Eng! J Med 1991; 324:1297-304.

11.Antilymphocyte globulin, cyclosporine, prednisolone, and GM-CSF for
severe aplastic anemia: an update of the GITMO/EBMT study on 100
patients. Bacigalup_o A, Saracco BP, Di Bona E, et al. Blood 2000; 95: 1931-
34.

12.Antilymphocyte giobuline, Cyclosporine, and G-CSF in patients with
acquired severe aplastic anemia (SAA) a pilot study of the EBMT SAA

41



working party. Bacigalupo A, Broccia G, Corda W et al. Blood 85, (5),
1995:1348-53.

13.Multicenter Randomized study comparing cyclosporine A alone and
antilymphocyte globuline with prednisone for treatment of severe aplastic
anemia. Gluckman E, Esperou-Bourdeau H, Baruchel A, et al. Blood 79
(10), 1992: 2540-2546.

14.Long Term GM-CSF and immunosupression in the treatment of acquired
severe aplastic anemia. Hord JD, Gay JC, Whitlock JA, et al. Journal of
pediatric hematology/oncology 17(2): 140-44, 1995.

15.Guidelines for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients with
unexplained fever. Hughes WT, Armstrong D, Bodey GP, et al. The Journal
of Infectious Diseases 1990;161:381-96.

16.1997 Guidelines for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients
with unexplained fever. Hughes WT, Amstrong D, Bodey GP, et al. Clinical
infectious Diseases 1997; 25:551-73.

17.Predictive factors for cure after immunosuppressive therapy of aplastic
anemia Violler R, Tichelli A. Acta haematol 2000; 103:55-62.

18.What is the definition of cure for aplastic anemia?. Camitta BM. Acta
haematol 2000; 103: 16-18.

19.El diagnoéstico del paciente con pancitopenia. En: Diagnoéstico de los
problemas hematolégicos en pediatria. Dorantes L. 12 ediciébn 1997.
Editorial Mc Graw Hill latinoamericana pp 77-114.

20.Approach to management of fever and infection in patients with primary
bone marrow failure and hemogiobinopathies. Weinberger M.
hematology/Oncology Clinics of North America 7(4);1993:865-85.

42



	Portada
	Índice
	Antecedentes
	Planteamiento del Problema
	Justificación   Objetivo General
	Objetivos Específicos
	Metodología
	Resultados
	Conclusiones
	Bibliografía



