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" ESTUDIO COMPARATIVO DE
CICLOSPORIN "A" Y B80L0OS
DE METILPREDNISOLONA EN
PACIENTES PEDIATRICOS
CON ANEMIA APLASICA
ADRUIRIDA SEVERA "



OBJETIVO

Conocer la respuesta de la anemia aplésica adqui-
rida severa, al tratamiento con ciclosporin "A"
en comparacion con los bolos de metilprednisolona,

en pacientes pedidtricos.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La anemia aplasica descrita por Ehrlich en 1888;
se define actualmente como el desarrollo de panci-
topenia periférica debida a la reduccién o deple-
cion de las células hematopoyéticas precursoras
en la médula 6sea, que son sustituidas por grasa.

()

Se ha clasificado en constitucional y adquirida.

La forma constitucional o congénita se acompafa
de defectos congénitos como: agenesia o hipoplasia
de pulgar y radio, talla baja, microcefalia, oca-
sionalmente retraso mental e hiperpigmentacion
de la piel. No se ha podido demostrar su carécter
genético pero en los linfocitos de la sangre peri-
férica hay un incremento en el numero de rupturas,
separaciones y endoreduplicaciones cromosémicas;

con lo que se establece el diagnéstico.

La forma adquirida es la mAs frecuente, su relacién
con la congénita es de 1:2.2 hasta 1:8.5; en México

se informa una proporcion de 1:5; se divide en



idiopatica y secundaria. De acuerdo a los estudios
en la poblacién pediétrica se ha podido determinar
la causa en 48% de los casos; en la gran mayoria
no se conoce la etiologia y forman el grupo de

la anemia aplésica adquirida idiopatica. (2)

Cierto numero de agentes fisicos, quimicos e infec-
ciosos pueden dafiar la médula ¢6sea y conducir

a aplasia; entre los mas importantes encontramos:

1.- Radiaciones ionizantes

2.- Medicamentos: cloranfenicol, hidantoinas,
fenotiacinas, fenilbutazona, quinidina, barbi-
tiricos, estreptomicina, sulfonamidas, tiazi-
das, colchicina, clorodiazeptxido, acetazola-
mida.

3.~ Insecticidas: clordane, DDT, paratién.

4.- Solventes: benzeno, tetracloruro carbénico,
pegamento de contacto (cemento)

5.- Infecciones: hepatitis wviral, mononucleosis
infecciosa, varicela, sarampién, tuberculosis,

brucelosis, salmonelosis.



No se conoce la incidencia de la anemia aplésica
adquirida en México. En ¢l Hospital Infantil de
México se informa que de las anemias estudiadas,
corresponde a anemia aplAsica adquirida 3.1% ;
la observaron en 4.8 casos por cada 10 000 egresos
y en 1.3% de 3111 necropsias. (3-6) Estudios
realizados en lIsrael y siete ciudades curopeas
coinciden con los reportes de Dinamarca de 2.2
casos por millén al afio, donde se incluyen las
formas adquirida y congénita. Con respecto al
sexo la relacibn es de 2:1 entre masculino y feme-
nino, sin predominio de edad en los menores de
quince afios; (7-8) en México se informa una propor-
citn masculino:femenino de 2:1 con predominio
de la edad escolar (74%). Con respecto a la expo-
sicibn a sustancias toxicas se menciona su relacion
con insccticidas en 24 a 42%; a pinturas de aceite
y solventes organicos en i4%; en relacion al clo-

ranfenicol del 2.8 al 11%. (9)

La anemia aplésica adquirida severa (AAAS) es
una enfermedad fatal a corto plazo: los pacientes

fallecen por infecciébn o hemorragia entre seois



y doce meses después de establecido el diagnéstico.
Sus caracteristicas clinicas son: anemia de insta-
lacién lenta y progresiva, hemorragias mucocutéaneas

e infecciones graves.

Existe un criterio internacional para la clasifica-
ciébn de la ARAS en la que Sse acepta en sangre
periférica: hemoglobina menor de 10g/dl, cuenta
‘corregida de reticulocitos menor de 1% , granuloci-
topenia menor de 500/mm?® y plaquetopenia menor
de 20 000/mm®>. En la médula 6sea hipocelularidad
marcada con menos de 30% de células hematopoyéti-

cas. (10-11)

Se piensa que en la anemia aplasica adquirida
idiop&tica estan involucrados mecanismos inmunolé-
gicos que suprimen la hematopoyésis de la médula
6sca. En los cultivos de médula 6sea normal a
los que se agregan linfocitos HLA compatibles
de pacientes con ancmia apladsica se produce una
supresién de colonias hematopoyéticas. Se demostré
también que cuando se separan los linfocitos T

supresores de los cultivos de la médula 6sea de



pacientes con anemia aplasica no se inhibe la

formacién de colonias. (12-14)

Zoumbous y colaboradores identificaron a la linfo-
cina gamma-interferdn como el mediador de la supre-
sién hematopoyfitica in vitro y lo asociaron a
una expresion HLA-DR do los linfocitos T supreso-
res, on la sangre periférica de pacientes con
anemia aplésica. Estas células T expresan un
antigeno (Tac} en c¢l receptor de interleucina
dos; las células Tac positive liberan interferon
y suprimen ¢l desarrollo de células progenitoras
in vitro, el interferdn activa otras células T
supresoras. fste proceso conduce a la perpetuacién

de la falla de la méaula bHsea. (15)

Se han utilizado diversos esquemas de tratamicento
con resultados variables. Desde 1959 se administran
los andrbgenos con una utilidad muy discutida;
la mayoria de los informes {ndican que no son
efectivos en la forma severa de Ia enfermedad.
(16-17} También se han empleado los esteroides

por su impresionante efcecto inmunasupresor.
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En 1979 Bacigalupo emple6é altas dosis de metilpred-
nisolona y a partir de entonces otros autores
utilizan este esguema terapéutico con un éxito
del 50% y una sobrevida hasta de 37 meses en
pacientes pedidtricos (18-19). Otros autores no
estdn de acuerdo en dar tratamientos largos por
la mortalidad tan alta secundaria a infecciones
y recomiendan esquemas cortos que disminuyen esta
complicacién pero con un fracaso mayor en la res-

puesta (20).

En la actualidad la mejor forma de tratamiento
es el transplante de médula 6sea, con una sobrevida
de 3 a 13 aflos hasta en el 84% de los pacientes
(21-22). Cuando el paciente no tiene opcién al
transplante de médula oésea, la alternativa os
el uso de gamma-globulina antitimocito; con res-
puestas que varian del 45 al 70% de los pacien-
tes, con una sobrevida de 4.7 afios en 59% de los
mismos (23-25). En nuestro medio no contamos con
esta forma de tratamiento y el transplante sc
encuentra en fase inicial; la gravedad y alta

mortalidad del padecimiento justifican la investi-



gacién de otros moedicamenlon que permiten aumentar

la sobrevida del paciente,

Los informes indican que el ciclosporin "A", farma-
co inmunosupresor utilizado inicialmente en el
transplante de 6rganos puede ser ompleado en la
anemia aplAsica adquirida sovera. lnhibe el creci-
miento tumoral y la respuesta inmune; se absorbe
bien por la via oral; el 90% del medicamento se
metaboliza en ol higado y se climina por la bilis.
Incrementan sus niveles sanguinecos: el ketoconazol,
cimetidina, trimetroprim sulfametoxazol 1V. La

rifampicina y fenitofna los reducen.

Los niveles terapéuticos observados en sangre
son de 300-800 nanogramos por m). Su efecto inmuno-
supresor es por la disminucién de la produccién
de fnterleucina 2, otras linfocinas y el gamma-
interferéon, por inhibicién en la produccién de
RNAm a través del bloqueo de una enzima catallzado-
ra; inhibe también al precursor del linfocito
T toxico (26). La dosis necesaria para su.impreqna-

cién y mantenimiento aun no ha sido bien estable-



cida en nifles. La dosis con la cual se informan
mojores resultados es de 10mas/kg/dia, se disminuye
despufs de la primera semana y se mantiene por
tres meses; la respuesta se observa de 9 a 1l
semanas de haber iniciado el tratamiento y se

mantiene hasta por 18 meses. (27-31)

Los efectos Loxicos mas conocidos son ta nefrotoxi-
cidad, casi simpre roversibles al disminuir la
dosis o discontinuar el medicamento; los temblores,
parestesias e hirsutismo son frecuentes:; produce
hiperplasia gingival; en la primera scmana de
tratamiento se presentan ocasionalmente néusea,
anorexia e fleo, sobre todo con dosis altas. Otros
cfectos menos frecuentes son la hepatotoxicidad
cxpresada con un  incremento de las bilirrubinas

que se produce cuando se emplea a dosis altas. (32)
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PLANTEAMIENTL) DHI21., PROBLEMA

La anemia apldsica adquirida severa es un padeci-
miento grave; la mayoria de las veces fatal. Los
tratamientos que ofrecen mejores resultados son:
el transplante de la médula 6sea y la administra-
ciébn de globulina antitimocito; el transplante
de médula 6sea se comienza a utilizar en nuestro
hospital, pero aun pasaran algunos afios para que
se pueda ofrecer a todos los pacientes y la globu-
lina antitimocito no est4d disponible en nuestro
pais, Teniendo en cuenta ésto y la dificultad
para conscquir donadores HLA compatibles se justi-
fica el empico dec farmacos como la metilprednisolo-
na y el ciclosporin "A", con los que se informan
resultados alentadores; sin embargo no se conocen
las ventajas y desventajas de uno sobre otro.
En un fintento de aclarar este punto se planteb
¢l presente trabajo.

(Bs mejor la respuesta a) tratamiento de anemia
aplasica adquirida severa con ciclosporin "A"

que con bolos de metilprednisolona?

11
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HIPOTESITS

" En pacientes con anemia aplasica adquirida
severa la respuesta al tratamiento con Ciclos-
pororin "A" es mas efectiva que con bolos

"

de Metilprednisolona

" Er pacientes con anemia aplasica adquirida
severa la respuesta al tratamiento con Ciclos-
porfin "A" no es m&s eficaz que con bolos

de Metilprednisolona "



MATIERTAL Y METODO

Se estudiaron los pacientes pediétricos con diag-
néstico de anemia aplasica adquirida severa que
ingresaron a los servicios de Hematologia Pediatri-
ca del Hospital General del Centro Médico La Raza
y del Hospital Pedihtrico del Centro Médico Nacio-

nal, de Junio a Noviembre de 1989.

Se incluyeron pacientes de 0 a 16 aflos de edad
independientemente del sexo con diagnéstico de
certeza reciente de anemia aplasica adquirida

severa.

Se excluyeron los pacientes con las formas modera-
da o congénita de la enfermedad: aquellos en los
que la causa fucron los agontes citotéxicos vy

cuando se detectd danfo hepatico o renal.

No se incluyeron los pacientes que abandonaron

el tratamiento



A todos los pacicntes se les realizo6 historia
clinica completa, haciendo énfasis en los anteco-
dentes hematoldgicos; contacto con  sustancias
toxicas conocidas e infecciones. Se tomaron sema-
nalmente los siguientes cxdmenes de Jaboratorio:
biometria hematica completa, cuenta de reticuloci-
tos y plaquetas; para la vigilancia de las com-
plicaciones se tomaron pruebas de funcién hepéa-
tica y renal que consistieron ec¢n: transaminasa
glutémico  oxalacética, transaminasa  glutamico
pirivica, fosfatasa alcalina, deshidrogenasa
lactica, bilirrubinas directa e indirecta, protef-
nas totales, urea, creatinina y en caso necesario
depuracion de creatinina.

De acuerdo a la evoluciébn del paciente también
se tomaron: glucemia, urocultivo, coprocultivo,
hemocultivo, exudado farfngeo y cultivo de secre-
ciones; hierro sérico, captaci6én de hierro, findi-
ce de saturacion de hierro, hemoglobina fetal e
inmunoglobulinas séricas; telerradiografia de
tébran y reacciones febriles para descartar enferme-

dades infecciosas.
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Los pacientes sc dividicron en dos grupos en forma

aleatoria:

Grupo 1.- Pacientes que recibieron ciclosporin "A"

Grupo 2

del laboratorio Sandoz (Sandimmun)

Del dfa 1 al 7 a 10mg/kg/dia V.O.
en dos dosis cada 12 bhrs.

Del dia 8 al 90 a 5 mg/kg/dia V.0.

en dos dosis cada 12 hrs.

.- Pacientes que recibieron bolos de metil-

prednisolona del labnoratorio Upjhon

(bepo-medrol).

Del dfa 1 al 3 20mg/kg/dfa 1.V.
bel dfa 4 al 7 10mg/kg/dia 1.V.
Del dia 8 al 11 5mg/kg/dia I.V.
Del dfa 12 al 20 2mg/kg/dia I.V.
Del dia 21 al 30 Img/kg/dia I.V.

El medicamento se diluy6 en 50 a 100ml de solucién

fisiolégica y se administré en infusién durante

dos horas, se vigilaron estrechamentc la presién

areterial, frecuencia cardiaca y glucemia.

15



Todos los pacientes se mantuvieron hospitalizados,
en el caso de metilprednisolona, durante el trata-
miento con el fin de brindarles aislamiento pro-
tector y cuando su estado general lo requirié.
En el caso de ciclosporin "A", de no tener infec-
cién se administré ambulatoriamente y acudieron

para la toma de los examenes de laboratorio.

En ambos grupos se establecié vigilancia clinica,
paraclinica y se administré tratamiento de sostén
con trasnfusiones y antibléticos cuando fué necesa-
rio. Se suspendieron los medicamentos cuando
sc presentaron complicaciones graves atribuidas

al mismo.

Todos los pacientes fueron valorados a los 3 meses
de iniciado e! tratamiento; los criterios de res-

puesta seo establecieron de la siguiente manera:

REMISION COMPLETA.

Clinicos: ausencia de los datos de anemia, hemo-

rragias o infecciones secundarias a trombocitopenia

16



y neutropenia, desaparicion de los requerimientos,
transfusionales al terminar cl tratamiento.

Paraclinicos: recupcracion hematologica de las
tres series sanguineas a niveles normales para
su edad, sexo y altura sobre el nivel del mar.
En la médula 6sea cclularidad normal una vez termi-

nado el tratamiento.

REMISION PARCIAL.

Cllinicos: Disminuciéon de las manifestaciones
clinjcas de anemia, hemorragias e infecciones
secundarias a trombocitopenia y neutropenia, asi
como de los requerimientos transfusionales de
paquete giobular o plaquetas.

Paraclinicos: Plnqu(;tus superiores a 50 000/mm?
y menores de 150 000/mm®. Granulocitos superiores
a 500/mmn’ y monores de 1500/mm’ y reticulocitos
corregidos mayores de 1% al término del trata-
miento. La médula ésea con celularidad mayor del

30%.

FALTA DE RESPUESTA.

Ciinicos: Persitencia de las manifestaciones

17



clinicas de anemia, hemorragia ¢ infecciones aso-
ciadas a trombocitopenia y neutropenia, meritorias
de transfusiones frecuentes.

Paraclinicos: Reticulocitos corregidos menores
de 1%; granulocitopenia menor de 500 por mm3,
plaquetopenia menor de 20,000 por mm®. Médula

6sea con celularidad menor del 30%.
Para valorar los parametros establecidos se uti-

1iz6 en los clinicos la prueba exacta de Fisher

y en los paraclinicos la prueba U de Mann-Whitney.

18



RESUIL.TADOS

Se estudiaron 9 pacientes con diagnostico de certe-
za de anemla apldsica adquirida severa. Correspon-
dieron 6 al sexo masculino (66.6%) y 3 al sexo
femenino (33.3%), una relacién masculino:femenino
de 2:1. Las cdades comprendidas fueron de 2 a 15

afios con una media de 8.8 ahos.

Dos pacientes tuvieron el antecedente de contacto
con BDT (22.2%); uno con cloranfenicol (11.1%),uno

con barniz fresco (11.1%). En un paciente se com-
probé su adiccién a inhalar tinher y cemento(il.1%)
en una paciente se corroboré hepatitis viral tipo
B; en 3 pacientos (33.3%) no hubo antecedente

de contacto con sustancias mielotoxicas.

Los signos y sintomas mas frecuentes al momento
del diagnéstico fueron de¢ anemia y hemorragia.
(cuadro 1) El tiempo de evolucién antes del diag-
néstico de certeza varfo entre 8 a 120 dias con

una media de 54 dias.



En relacioén de la respuesta al tratamiento, en
.el grupo 1: tratados con ciclosporin "A"; se inclu-
ron cuatro pacientes, todos del sexo masculino
con edades de 5 a 12 afios con una media de 7.75
afios. En ninguno de los pacientes de este grupo
hubo respuesta completa al tratamiento. En 2 pa-
cientes (50%) la respuesta fué parcial y en los
otros 2 hubo falta de respuesta y fallecieron
al mes y dos meses de iniciado el tratamiento

(tabla 1).

De los 4 pacientes con respuesta parcial en uno
de ellos (caso 9) de 12 afios de edad, se observd
incremento en las cifras de las tres lineas celula-
res de sangre periférica y en el aspirado de la
médula o6sea se encontré hiperplasia de la serie
eritroide, serie mieloide disminuida, serie megaca-
riocitica disminuida y aumento de la celularidad
sin llegar a ser normal. No presenté complicaciones
al tratamiento y requiri{é6 sé6lo al inicio del mismo
la transfusién de 3 paguetes globulares; no se
observaron alteraciones hepaticas o renales; este

paciente no acudié a la toma de bidépsia posterior

20



al tratamicento (fig 1).

El otro paciente (caso 8) de 6 afos de edad presen-
té recuperaciébn de las series blanca y roja,

las ecifras de plaquetas se mantuvieron dentro
de limites bajos moderados y la bibdpsia 6sea se
informé con series blanca y roja madurando pero
con megacariocitos muy disminuildosl; s6lo requiri6
transfusi6tn de paquete globular y concentrados
plaquetarios en una oacasion durante el tratamien-
to; presenté hipertrofia gingival secundaria
al medicamento y no cursd con alteraciones hepéti-

cas o renales (fig. 2).

De los pacientes que fallecioron; uno de ellos,
de 8 afios de edad (caso 3) presentd septicemia
por E. coli sangrado severo y requirié la transfu-
sién de 70 unidades de concentrados plaquetarios
y 4 de paquete globular, no se encontré {ncremento
en ninguna de las 3 series; falleci6 por choque
séptico a los 40 dlus' de iniciado el tratamionto
(fig. 3). El otro paciente de este grupo, de §

afios de edad (caso 5) presenté mala evolucién,

21



y fallecié a los 2 meses de iniciado el tratamiento
por septicemia causada por Klebsiella pneumoniae,
no tuvo incremento en la cuenta celular periférica,
presenté sangrado importante y requirié transfusién
de 45 unidades de concentrados plaquetarios y 10
de paquete globular; cursé con hiperplasia gingival

secundaria al tratamiento (fig 4).

£n el grupo 2: tratados con bolos de metilpredniso-
lona (tabla 2), se incluyeron 5 pacientes; 3 feme-
ninos y 2 masculinos con edades de 2 a 15 aflos
y una media de 9.8 afios. En este grupo no hubo
remisiétn completa en ninguno de los pacientes,
Se consider6 cn remisién parcial a 2 de ellos
(40%) falla al tratamfento e¢n 3 (60%); de los

que falleclieron 2.

De los pacientes con remisién parcial, una paciente
de 2 afios de edad (caso 2) presentd incremento
de las series roja y blanca en sangre periférica,
las plagquetas se mantuvieron en cifras bajas mode-
radas; la biopsia ae médula Gsea se informd con 50%

de ceclularidad, series mieloide y eritroide recupe~

22



radas, megacariocibtos muy escasos. Sus requerimien-
tos transfusionales disminuyeron: sb6lo requirid
apoyo transfusional al inicio del tratamiento
con un paquete globular y no presentd efectos

colaterales al medicamento (fig. 5).

La otra paciente de 10 afos de edad (caso 6) mostréd
incremento de las 3 lineas cclulares, la bibpsia
de hueso informé celularidad del 20 al 25% con
disminucién de los precursores de las 3 series,
mas intensa en la serie megacariocitica, al inicio
del tratamiento se transfundié con 4 unidades
de paquete globular y 29 unidades de concentrados
plaquetarios, postoriormente los reuqerimientos
transfusionales desaparecieron, no hubo complica-
ciones durante el Lratamiento -y presenté facies

cushingoide al final del mismo (fig. 6).

De los pacientes que presentaron falla al trata-
miento uno se cncuentra con vida, masculino de 14
afios (caso 10) que ha mantenido cifras de las

trus series on sangre periférica practicamente
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sin cambios, la bidépsia de hueso con hipocelulari-
dad marcada y c¢scasas células de las 3 serles.
Durante e} tratamientoc presentd acné y cefalea
que se atribuydé a migrafia ya que curs6 con tensiéon
arterial normal. Persiste con requerimientos trans-
fusionales cada mes, no presentd complicaciones
ni alteraciones de las pruebas de funcionamiento

hepdtiico ni renal (fig. 7).

De los pacientes que fallecieron en este grupo,
una de ellos de 8 afios de edad (caso 7) fallecio
al mes de inictado el tratamiento, mantuvo mala
evolucién y se diagnosticé en ella hepatitis viral
tipo B, desarroll6 hemorragia en varios sitios
y muri6 con cuadro sugestivo de hemorragia intra-
craneana, terminé ¢l tratamicnto sin complicaciones

atribuldas al mismo (fig. 8).

EL otro pacicnte; masculino de 15 afios de edad
{caso 4) fallecié ol mes de Iniciadou el tratamien-
to, con el antecedente de inhalar thinner y cemen-
to; presenté hipertensién arterial al inicio del

manejo la cual cedié 24 horas después, al morir

24



presentaba cuadro clinico sugestivo de septicemia;
al final del tratamiento presentd insuficiencia
renal aguda y derrame pericdrdico que finalmente

lo llevo al deceso (fig. 9).

No se Incluyd en el estudio un paciente de 15
aflos que abandon6 ol tratamiento de ciclosporin

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

Al comparar ¢l namero de pacientes con respuesta
parcial y falla al tratamiento, entre uno y otro
medicamento no se encontré diferencia estadistica-
mente significativa. Al comparar cada uno de los
pardmetros do laboratorio, en cuanto a respuesta
parcial y falla al L'rat;amicnt;o, entre ambos farma-
cos, tampoco se encuentra diferencia estadistica-

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

Grupos de edad Sexo Total

mascul ino femenino

No % No %

0-14 0 1] 1 11.1

6 - 10 3 33.3 2 22,2 5

11 - 15 3 33.3 0 0 3
Total 6 66.6 3 33.3 9

Etiologia de la anemia aplasica en los paclentes
estudiados.

Causa No %
D.D.T. 2 22.2
Cloranfenicol 1 11.1
Barniz fresco 1 11.1
Thinner y cemento 1 11.1
Hepatitis viral 1 11.1
Desconocida 3 33.3
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Cuadro 1
Signos y sintomas al momento del diagnéstico de
los pacientes con anemis aplasica adquirida severa.

Nomero de

Signos y sintomas pacientes %
Palidez de tegumentos 9 100
Equimosis 7 17
Petequias [ 66
Astenia y adinamia 5 55
Gingivorragias 4 44
Cefaloa 4 44
Epistaxis 3 33
Anorexia 3 33
Viebre 3 33
Hematuria 2 22
Evacuaciones con sangre 2 22
Pordida de peso 2 22
Ataque al estado general 2 22
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Tabla 1

Valores de laboratorio antes y después del trata-

miento con ciclosporin "A".

Hh RC NA Pq

CBH

CBH - Celularidad de bibpsia de huesa

Cases g/di % Jam* /e % evelucitn
antes 56 O 32 3000 5 FTx
3 después 9.3 1] 23 7000 falleci6
antes 7.8 83 14 10000 15 Fix
5 después 7.8 ] 1] 10000 fallecié
antes 6.4 0.5 351 2400 10 RPTx
8 desputs 9.5 3.7 504 20000 15 wvivo
antes 7.5 0.6 420 25000 10 RPTx
9 desputs 88 2.6 567 84000 vive
Hb = Hemoglobing FIx = Falla al tratamjento
. RC » Reticulocitos corregidos RPTx « Respuesta parcial
NA - NeutrGFilos absolutos al tratamiente
Pg = Plaquetas
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Tabla 2

Valores de laboratorio antes y después del trata-
miento con bolos do Metilprednisolona.

Hbh  RC NA Pq CBH
casos o/l % /om*  /mm} % evolucion
antus 97 0% 78 6000 10 RPTx
2 despubs 1.7 W7 1426 28000 50 vivo
anLes 1.2 0.7 40 30000 15 Fix
4 despubs 67 09 336 70000 fallecit
antos [A RN 345 L4600 10 RPTx
6 despues 8. 0.2 548 29000 25 vivo
antes 83 05 1] 3000 3 Fix
7 después 127 0 1] 4000 fallecio
antes O.4 .5 192 10000 1w FIx
1 despubs 7.6 0.5 162 3won w0 vivo
Hb « Hemowiobina Ffx = Fala al trata-
RC - Reticulacitos corregidos miento
NA - Neutr6filos absolutos RPTx - Respuesta par-
Pq - Plaguetas clat al trata-
Ll - Celuloridod du biopsia de hueso miento
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FIG.! MASCULINO DE 12 AROS TRATADO CON CICLOSPORIN A"
EVOLUCION DE LOS PARAMETROS DE LABORATORIO.
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FIG.2 MASCULINO DE 6 AROS TRATADO CON CICLOSPORIN ‘A"

EVOLUCION DE LOS PARAMETROS DE
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FiG. 3 g\?&?ULINO DE 8 AROS TRATADO CON CICLOSPORIN 'A.
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FiG. 4 MASCULlNCP)IS AROS TRATADO CON CICLOSPORIN "A"

EVOLUCION DE LOS PARAMETROS DE LABORATORIO.
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F16.8 FEMENINO DE 2ANOS TRATADA CON METILPREDNISOLONA.
EVOLUCION DE 1L.0S PARAMETROS DE LABORATORIO.
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FIG.6 FEMENINO DE 10 ANOS TRATADA CON MEYILPREDNISOLANA.
EVOLUCION DE LOS PARARETROS DE LABORATORIO.
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FIG.7  MASCULINO DE 14 AROS TRATADO CON METILPREDNISOLONA,
EVOLUCION DE LOS PARAMETROS DE LABORATORIO.
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FIG.8 FEMENINO DE 8 ANOS TRATADA CON METILPREDNISOLONA.
EVOLUCION DE LOS PARAMETROS DE LABORATORIO.
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FIG.9 MASCULINO DE 15 AROS TRATADO CON METILPREDNISOLONA,
EVOLUCION DE LOS PARAMETROS DE LABORATORIO.
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DISCUSTON

La anemia aplésica adquirida severa es una patolo-
gia poco frecuente pero fatal. En el grupo de
pacientes estudiados se observé una predominancia
del sexo masculino de 2:1 que concuerda con otros
informes. (2,7) En lo que se refiere a la edad
es una patologia que predomina en el escolar pues
de los 9 pacientes , 8 (88.8%) fueron mayores

de 5 aflos y 55% tuvieron cdades entre 5 y 10 afios.

Como ya se menciond aproximadamente en el 50%
de los pacientes con AARS se encuentra el antece-
dente de contacto con mielotoxicos. De los 9 pa-
cientes estudiados , tuvieron antccedente de contae-
to con insecticidas 2 (22.2%), con solventes 2
y cloranfenicol en 1, 22.2 y 11.1% respectivamente,
una paciente tuvo hepatitis viral tipo B y en
los 3 restantes no se encontr6 contacto con sus-
tancias mielotbxicas. Lo que dad un 22.2% de

casos con diagnéstico y 33.3% de causa desconocida

5
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En cuanto a la rospuesta al tratamiento, se pudo
documentar como respuesta parcial en cuatro de
los nueve pacientes, con una distribucién igqual;
dos en cada uno de los grupos; y con falta de
respuesta cn 5 (bY%.5), con una evoluci6n fatal
en 4 de ellos (44.4%); que concuerda con la res-

puesta informada previamente (tablas 1 y 2).

De las complicaciones, la infeccién y hemorragia
siguen siendo la causa de¢ muerte. En relacién
a la hemorragia que fué la causa de la muerte
en uno de los pacientes (caso 7), se presentaron
otros sitios de sangrado que no tuvieron evolucién
fatal. aunque ¢l numero os pequefio se encontré
que, el porcentaje ée muertes debidas a infeccibn
es de 7% y la hemorragia fatal se presenté en
el 25% restonte, como osta informado on la lite-

ratura (6,7).

Como se menciona en otros estudios la recuperacién
de las plaquetas es tardia y ocasionalmente comple-
ta, como se observé en los pacientes que tuvieron

remisiéon parcial.
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En la valoracion de los efectos colaterales de
los medicamentos, éstos no fueron severos y no
ocasionaron la suspension de ningunode los dos
tratamientos ni contribuyeron a la causa de la

muerte,

En relacion al ciclosporin "A" dos paclentes pre-
sentaron hipertrofia gingival. (casos 5 y 8) No
se observaron alteraciones en las pruebas de fun-

cionamiento hepatico o renal.

Durante la administracién de bolos de metilpredni-
solona un paciente (caso 4), cursé con hipertensién
arterial que se controlé en 24 horas; otra paciente
presenté al final del tratamiento facies de cushing

(caso 6)
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CONCILUSTONES

£1 tamafio de la muestra no nos permite confirmar o

rechazar lo planteado en la hipbtesis.

El estudio es preliminar y estd programado para
un seguimiento de 2 aftos con el objeto de obtener

un mayor nimero de pacientes.

Las dosis cmpieadas de ambos medicamentos pormiten

continuar ol estudio ya que los efectos colaterales

pueden ser controlados con relativa facitidad.
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