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Resumen

La anemia aplastica (AA) es una falla medular caracterizada por pancitopenia en
sangre periférica como resultado de una disminucién de la produccién de células
sanguineas en médula 6sea. Tiene diversas etiologias y una incidencia de 2 a 4 casos
por 1 000 000 nifios menores de 15 afos. El tratamiento de eleccién es el transplante
de médula 6sea alogénico o en su defecto la inmunosupresion con lingoglobulina o
timoglobulina ademas de ciclosporina, metilprednisolona y factores de crecimiento
hematopoyético. Se presenta la experiencia con 7 pacientes del Hospital Roberto del
Rio diagnosticados entre los afios 1995 y 2000, edad 2 meses a 13 afios, con biopsia
de médula 6sea compatible. Dos pacientes presentaban etiologia congénita, 3 con
antecedentes de hepatitis y 2 fueron considerados idiopaticos. Un paciente fue transplantado
de un hermano compatible luego de recibir inmunosupresion, 3 recibieron inmunosupresion
con linfo/timoglobulina ademas de ciclosporina y factor estimulante de colonias de
granulocitos y 3 nifios s6lo recibieron tratamiento de sostén con metilprednisolona o
factores de crecimiento. Dos pacientes fallecieron precozmente por cuadro infeccioso.
Cinco pacientes estan vivos con una mediana de seguimiento de 43 meses, los 4 que
recibieron inmunosupresion incluido el paciente transplantado, y la paciente con anemia
de Fanconi.

(Palabras clave: Anemia aplastica, pancitopenia, transplante médula ¢sea).
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Aplastic anaemia: A report of 7 cases

Aplastic anaemia is a result of marrow failure and is characterised by peripheral
pancytopenia and marrow hypoplasia. The syndrome has different aetiologies and an
incidence of 2-4 cases/1 000 000 children under 5 years. The elective treatment for
aplastic anaemia is allogenic bone marrow transplant or immunosuppresion with
antilymphocyte/antithymocyte globulin, cyclosporine and haematopoietic growth factors
in patients without a compatible donor. The experience of 7 patients attending the
Roberto del Rio Hospital between 1995 and 2000 is presented. The ages ranged from 2
months to 13 years. Bone marrow biopsy confirmed the diagnosis. The aetiology was
considered congenital in 2, hepatitis associated in 3 and idiopathic in 2. One patient,
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previously treated with immunosuppresive therapy, was transplanted with a HLA-com-
patible sibling. 3 patients were treated with immunosuppresion, cyclosporine and granulocyte
stimulating factor and 3 children were treated only with-methylprednisolone and haemopoietic
growth factor. 2 patients died early due to infections and 5 are alive with a median
follow up of 43 months, 4 of them treated with immunosuppresion, including the transplanted
patient and 1 patient with Fanconi’s anaemia.

(Key words: aplastic anaemia, pancytopenia, bone marrow transplant)
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INTRODUCCION

La anemia aplastica (AA) es una falla
medular caracterizada por pancitopenia en
sangre periférica como resultado de una dis-
minucion o abolicion de la produccion de
células sanguineas en médula osea'*. Tie-
ne diversas etiologias, desde congénita,
asociada a defectos genéticos relacionados
con la reparacion del DNA, sustancias po-
tencialmente toxicas o mielosupresoras, in-
fecciones virales, enfermedades inmunolo-
gicas, quedando considerada como idiopatica
en la mayoria de los casos®.

Tiene una incidencia de 2 a 4 casos por
1000 000 nifios menores de 15 afos, con
leve predominio de varones®.

La severidad de la AA esta definida con
criterios hematoldgicos basados en el re-
cuento celular y la densidad de médula 6sea.
Se considera severa si hay al menos dos
de los siguientes recuentos: < 500 neutrdfilos
por mm?® (muy severa con < 200 neutrofilos),
< 20 000 plaquetas por mm?3, y anemia con
reticulocitos corregidos para hematocrito (in-
dice reticulocitario) < de 1%. Ademas la biop-
sia de médula 6sea debe tener una celularidad
< 25% ylo < 50% pero con < 30% de
hematopoyesis’.

La fisiopatologia de la enfermedad su-
giere dos conductas terapéuticas: la susti-
tucion de las células progenitores afectadas
por otras normales con un trasplante de cé-
lulas progenitoras o la supresion del proce-
so destructivo inmunoldgico con el uso de
timo o linfoglobulina junto con ciclosporina®
con lo que ha habido grandes avances en la
sobrevida de estos pacientes especialmen-
te por la mejoria en las medidas de soporte
y de medicina transfusional®.

El objetivo de este trabajo es mostrar la
experiencia de 7 pacientes con AA diagnos-
ticados entre los afios 1995 y 2000 en el
Hospital Roberto del Rio.

PacienTes Y METODO

Entre 1995 y 2000 ingresaron a la Uni-
dad de Hematologia-Oncologia del Hospital
Roberto del Rio 7 nifios menores de 15 anos
con el diagnostico de AA por hemograma
que muestra pancitopenia, bajo indice reticu-
locitario y mielograma que descarté leucemia
o sindrome mielodisplastico.

En ellos se estudiaron los antecedentes
clinicos y de laboratorio para busqueda de
etiologia con determinacion de vitamina B
12 y folatos, serologia para citomegalovirus,
parvovirus, Epstein-Barr, herpes, hepatitis A,
B y C; estudio de funcion hepatica y fun-
cion renal; test de HAM o estudio de
glicosilfosfatidilinositol para descartar hemo-
globinuria paroxistica nocturna; fragilidad
cromosomica con diepioxibutano para estu-
dio de Fanconi; cariograma, estudio de histo-
compatibilidad con los hermanos y biopsia
de médula osea.

La severidad de la aplasia fue considera-
da de acuerdo a los criterios arriba estable-
cidos. Los nifios con cuadro infeccioso fe-
bril fueron tratados con antibiéticos de am-
plio espectro por su condicion de neutro-
pénicos y se transfundieron hemoderivados
cuando el estado clinico y el laboratorio lo
requiriera.

El tratamiento de eleccion planteado fue
el trasplante de progenitores hematopoyéticos
de un hermano o familiar histocompatible, y
como alternativa la inmunosupresion en base
a Timoglobulina 3,5 mg/kg/dia por 5 dias,
por via venosa central y/o Linfoglobulina 10
mg/kg/dia por 4-5 dias ev, junto con metil-
prednisolona 1 mg/kg/dia e.v. por 5 dias y
Ciclosporina A 12 mg/kg/dia o 500 mg/m?/dia,
oral, para mantener niveles entre 200-400
ng/ml por al menos 6 meses. Esto se aso-
cié con factor estimulante de colonias de
granulocitos 5 ug/kg/dia e.v.

La respuesta, medida al dia 90 de la
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primera dosis de timo o linfoglobulina, fue
considerada parcial si la cifra de hemoglobi-
na fue > 8 mg/dl, recuento absoluto de neu-
tréfilos (RAN) > 500, plaquetas > 20 000 por
mm?, y ausencia de requerimientos transfu-
sionales; respuesta completa si la cifra de
hemoglobina fue > 10 gr/dl, RAN > 1 500,
plaquetas > 100 000 por mm?, y sin respues-
ta cuando no se alcanzaban los valores
hematoldgicos arriba mencionados con man-
tencion de los requerimientos transfusionales.

REsuLTADOS

En la tabla 1 se muestran las caracteris-
ticas generales de los pacientes, hemograma
de ingreso, resultado de estudio etioldgico y
celularidad hematopoyética en la biopsia. La
edad de los pacientes fluctué entre 2 me-
ses y 13 anos, 4 de ellos sexo femenino, 3
fueron clasificados como AA muy severa
por la cifra de granulocitos al diagnéstico, 3
como severas y 1 como moderada. Tres
escolares tenian el antecedente de hepati-
tis aguda ocurrida 1 a 5 meses previo al
diagndstico de AA, con elevacion de transa-
minasas y bilirrubina, serologia negativa para
hepatitis A, B y C, uno de ellos con aplasia
muy severa. Dos pacientes fueron catalo-
gados como idiopaticos; 1 nifia resulté con
estudio sugerente de Anemia de Fanconi y
una paciente fue clasificada como AA con-
génita. La determinacion de folatos y de vi-
tamina B 12 fue normal en los pacientes
estudiados y la serologia para parvovirus,
citomegalovirus, Epstein-Barr y herpes re-
sultd negativa en todos los nifios.

Anemia Aplastica 181

El test de HIV fue negativo en todos los
pacientes.

Todos tenian una celularidad < 20% en
la biopsia de médula ¢sea.

En 2 de los 7 nifios se encontrd histocom-
patibilidad con 1 de sus hermanos y ambos
correspondieron a pacientes con anteceden-
tes de hepatitis.

En la tabla 2 se muestran el tipo de tra-
tamiento usado, la respuesta a la inmuno-
supresion medida al dia 90, el momento de
respuesta completa y la evolucion de nues-
tros niflos. De los 3 pacientes con AA aso-
ciada a hepatitis, uno de ellos, sin donante
de médula 6sea, recibié el primer curso de
timoglobulina sin observarse respuesta a los
3 meses, por lo que se hizo un segundo
tratamiento en base a linfoglobulina y a las
6 semanas se obtuvo independencia transfu-
sional y una respuesta hematoldgica parcial
a los 90 dias; posteriormente alcanza res-
puesta completa a los 18 meses del diag-
nostico y en la actualidad, a 7 afos, esta
clinicamente bien y con hemograma normal.

De los 2 pacientes con donante, el pri-
mero de ellos recibio linfoglobulina asociada
a metilprednisolona por 5 dias, ciclosporina
Ay factor estimulante de colonias de granulo-
citos, con lo que se observd respuesta
hematolodgica parcial a los 3 meses coinci-
diendo con el momento del trasplante de
médula Osea, procedimiento que fue bien
tolerado y con una respuesta hematoldgica
completa a los 17 dias. Actualmente a 32
meses de evolucion tiene un hemograma
normal. La otra paciente ingreso con cuadro
infeccioso séptico y neumopatia extensa tra-
tada con antibidticos, multiples transfusio-

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de 7 pacientes con anemia apldastica

Caso Edad Sexo Hb IR RAN Plaq Antec Biopsia M.O.
(anos) (gridl) (%) (mm?) (mm?3) (% hematopoyesis)

1 7 M 5,3 0,2 100 1 000 Hepatitis 10
2 13 M 5,3 0,2 3 100 1 000 Hepatitis <10
3 10 F 7,6 0,9 380 14 000 Hepatitis 8

4 12 M 5,8 0,1 120 8 000 5

5 12 F 4,4 0,3 145 20 000 10
6 0,2 F 5,0 0,3 800 15 000 gemelar <10
7 12 F 8,4 0,2 400 36 000 Fanconi 20

Hb: hemoglobina; RAN: recuento absoluto de neutrdfilos; plaq: plaquetas; M.O.: médula ésea; IR:

indice reticulocitario.
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Tabla 2. Tratamiento, respuesta y evolucidn de 7 pacientes con Anemia Aplastica
Caso Tratamiento Respuesta Respuesta Evolucion
(dia 90) Completa
1 Timoglobutina No Parcial 18 meses Hemograma normal
Linfoglobulina 84 meses
2 Linfoglobulina Parcial
Metilprednisolona
G-CSF, Csa
TMO Completa 4 meses Hemograma normal
32 meses
3 G-CSF - - Fallece 2 meses
4 Linfoglobulina Parcial 24 meses Hemograma normal
Metilprednisolona 43 meses
G-CSF, Csa
5 Linfoglobulina Parcial 11 meses Hemograma normal
Metilprednisolona 41 meses
G-CSF, Csa
6 G-CSF - - Fallece 2 meses
Metilprednisolona
7 G-CSF No - Bicitopenia
52 meses

G-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos, Csa: Ciclosporina A. TMO: trasplante de

médula dsea.

nes de hemoderivados y factor estimulante
de colonias de granulocitos, no se observo
una respuesta hematoldgica. Debido a su
grave condicion clinica no se efectué trata-
miento inmunosupresor ni trasplante vy falle-
cio a los 2 meses del diagndstico. Los ni-
nos catalogados como idiopaticos son es-
colares y sin antecedentes morbidos de im-
portancia. El primero de ellos al diagndstico
recibi¢ transfusiones de hemoderivados y a
los 12 dias del ingreso, linfoglobulina por 5
dias junto con metilprednisolona y factor
estimulante de granulocitos; posteriormente
se agrego ciclosporina. Requirié transfusio-
nes durante 8 semanas y la respuesta al
dia 90 fue considerada parcial. Se continué
con ciclosporina durante 1 afio para suspen-
derla en forma gradual en 4 meses y logran-
do respuesta completa a los 2 afos; a 43
meses del diagnostico esta clinicamente bien
y con hemograma normal.

La otra paciente requirid multiples trata-
mientos antibidticos por cuadros infeccio-
sos febriles y so6lo a las 10 semanas de

diagnostico se efectud tratamiento inmuno-
supresor con linfoglobulina, metilprednisolona
y factor estimulante de granulocitos, luego
se agrego ciclosporina. Se logré indepen-
dencia transfusional a las 6 semanas del
diagndstico y se consiguid una respuesta
hematoldgica parcial a los 3 meses para
llegar a ser completa a los 11 meses. Se
mantuvo con ciclosporina por 1 afno para
suspenderla en forma gradual en 3 meses,
con un hemograma normal a los 41 meses
del ingreso. La paciente catalogada como
AA congénita tenia 2 meses al diagndstico,
con antecedentes de ser gemela discordan-
te no totalmente compatible con su herma-
na, y que ingresoé por cuadro bronconeumonico
grave. Recibié antibidticos y transfusiones
de hemoderivados. Se traté con factor esti-
mulante de colonias de granulocitos y
metilprednisolona sin obtener respuesta.
Fallecio al mes de evolucion por nuevo cua-
dro infeccioso séptico.

Tuvimos un caso de una escolar que el
estudio de fragilidad cromosémica reveld una
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Anemia de Fanconi pero sin alteraciones
morfologicas evidentes. Con antecedentes
de asma bronquial en tratamiento consultd
por palidez y decaimiento; hemograma con
bicitopenia y mielograma hipopléasico. No
compatible con sus 3 hermanos. Se mantu-
VO una conducta expectante y recibié durante
4 semanas factor estimulante de granulocitos
observandose discreta elevacion de los
leucocitos, por lo que se suspendié. Se dejé
en observacion, su cifra de hemoglobina se
mantiene entre 9 y 10 gr/dl y las plaquetas
en 60 000 por mm?. Asiste a controles perio-
dicos y se encuentra estable con un segui-
miento de 52 meses.

Con el uso de la inmunosupresion no se
observaron reacciones colaterales de impor-
tancia que llevaran a suspenderla, salvo
cuadro febril y calofrios en un paciente el
primer dia de infusién que cedié con la sus-
pension transitoria y el uso de antihista-
minicos. El paciente trasplantado no tuvo
practicamente efectos adversos.

Un paciente tuvo discreta elevacion de
la creatinina y el nitrégeno ureico con el uso
de ciclosporina que cedieron con la adecua-
cion de dosis y baja de niveles plasmaticos.
Otro nifo presentd marcado hirsutismo e hiper-
tension arterial en la primera fase de la tera-
pia que también cedio al disminuir la dosis.

No se registraron efectos colaterales con
el factor estimulante de granulocitos.

Discusion

Se presenta la experiencia de 7 casos
de AA en el hospital Roberto del Rio desde
el afo 1995 a 2000. En 5 de ellos se uso
tratamiento inmunosupresor con linfoglobulina
o timoglobulina y/o metilprednisolona, con o
sin ciclosporina y factor estimulante de co-
lonias de granulocitos. Dos pacientes tenian
un hermano compatible para trasplante y en
uno se efectud el procedimiento ademas del
tratamiento supresor. Tres de los nifios tenian
antecedentes de hepatitis aguda y corres-
pondid a escolares con enfermedad infec-
ciosa entre 1 a 3 meses previo al diagnosti-
co, y serologia negativa para virus ABy C
tal como esta descrito en la literatura'®. Esta
asociacion apoya fuertemente el hecho que
en la falla medular hay un componente
inmunoldégico comprometido, y los estudios
demuestran activacion de linfocitos T tipo
CD 8 en los pacientes con antecedentes de
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hepatitis. Existe una supresion in vitro de la
proliferacion de las células progenitoras
hematopoyéticas y ademas hay un aumen-
to de citoquinas como el interferén gamma
y el factor de necrosis tumoral producto de
la activacion de los linfocitos T que inhiben
la hematopoyesis''. Otro factor agregado es
la buena respuesta que habitualmente se ha
observado con la inmunosupresion con
globulina antitimocito asociado a ciclosporina.
Asi, en una experiencia americana 7 de 10
pacientes respondieron en buena forma en-
tre 6 a 9 meses después de la terapia
inmunosupresora'®, En nuestro estudio 2 ni-
fos recibieron terapia inmunosupresora y
respondieron parcialmente, 1 a los 7 meses
después de un segundo curso y otro a los 3
meses, previo al trasplante de médula ésea.
El otro paciente con antecedente de hepati-
tis fallecio de cuadro infeccioso agregado y
no alcanzé a recibir terapia inmunosupresora.

Dos pacientes se pueden catalogar como
alteraciones genéticas congénitas. Una de
ellas corresponde a una anemia de Fanconi
que se diagnostico tardiamente pues no pre-
sentaba anomalias evidentes al examen fi-
sico y que debido a alteraciones hematolo-
gicas, en nuestro caso anemia y trombopenia,
efectuandose el test de fragilidad cromosdmica
que mostro la falla en la reparacion cromo-
sémica. En la anemia de Fanconi existe una
frecuencia anormal de rupturas cromosomicas
espontaneas, lo cual se puede detectar me-
diante el test con diepoxibutano™. En la otra
paciente el diagndstico se hizo a los 2 me-
ses de vida, ingresando con pancitopenia y
falla medular muy precoz. En ella se des-
cartdo anomalia cromosomica y su hermana
gemela no presentaba alteraciones hemato-
|6gicas.

La AA de presentacion en el primer afo
de vida afecta predominantemente al sexo
femenino, no existe consanguinidad entre
los padres y se describen casos familiares.
La falla medular se hace evidente en un
promedio a los 15 dias de vida, no hay ano-
malias al examen fisico y la respuesta a la
inmunosupresion es pobre quedando el tras-
plante de médula 6sea como la terapia de
eleccion'?,

Soélo 2 de los 7 pacientes estudiados
correspondieron a idiopaticos a diferencia de
lo publicado en la literatura en que ésta es
la principal causa'2'3,

La terapia de la AA esta basada en la
substitucion de las células hematopoyéticas
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afectadas por otras normales, a través del
trasplante, o la supresién del fendmeno
inmunoldgico destructivo con el uso de
timoglobulina'# 1518,

El TMO allogénico es el tratamiento de
eleccion en la AA pues se consigue una
restauracion completa y mantenida de la
hematopoyesis. Antes de efectuar el tras-
plante de médula ésea, la inmunosupresién
es absolutamente necesaria como condicio-
namiento pues suprime el proceso inmune
activo que provoca la patogénesis de la en-
fermedad y elimina las células receptoras
capaces de reconocer y rechazar el injerto.
Asi, se ha comprobado que en gemelos idén-
ticos existe una falla en lograr el injerto en
un 50% de los casos, si no se efectlia un
condicionamiento previo'’. Existe una gran
experiencia en los diferentes grupos inter-
nacionales con trasplante allogénico de her-
mano compatible basada en un gran nume-
ro de pacientes lo que ha permitido alcan-
zar un porcentaje de sobrevida cada vez
mayor y a la vez también conocer acerca
de los diferentes problemas que el procedi-
miento acarrea. Se ha observado una falla
en que prenda el injerto entre un 5 a 50%
en las diferentes series causado por persis-
tencia de células inmunocompetentes lo que
ha llevado a una intensificacion del régimen
condicionante. Otro causa importante de fa-
lla y mortalidad es la enfermedad injerto
versus huésped, cifra que varia entre un 15
a 20% (tanto agudo como cronico), lo que
también ha conducido a mejorar el condi-
cionamiento con el uso de ciclofosfamida,
inmunosupresion con timoglobulina y ciclos-
porina, radiacion corporal total y mejoria en
el manejo transfusional'®. La sobrevida de
los pacientes trasplantados es mayor en los
de menor edad, asi pacientes menores de
20 afios tienen una probabilidad de 75% en
comparacion con soélo un 35% en adultos
mayores de 40 afos'. En nuestro estudio
se trasplantd sélo 1 paciente que recibio la
médula ¢sea de un hermano histocompatible
y que fue tratado previamente con linfo-
globulina, metilprednisolona y ciclosporina.
Este nifo esta con valores hematoldgicos
normales a 32 meses del procedimiento.

En los enfermos que no tienen un do-
nante compatible, como ocurre en el 75%
de los casos, el tratamiento alternativo es
la inmunosupresion con linfoglobulina o timo-
globulina que tiene una actividad antilinfocitaria
directa ya que disminuye rapidamente el
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numero de linfocitos a menos del 10% por
lisis dependiente del complemento. La res-
puesta inicial a esta inmunosupresion se ve
mejorada con la asociacion de ciclosporina,
cuya eficacia es comparable con la timo-
globulina y su potencia inmunosupresora esta
dada por la interferencia sobre la produc-
cién de citoquinas que inhiben la hemato-
poyesis o por inhibicion de la apoptosis de
las células progenitoras hematopoyéticas. En
la actualidad esta asociacion entre timo o
linfoglobulina con ciclosporina es considera-
da de eleccion para los pacientes sin posi-
bilidades de trasplante y el porcentaje de
respuesta varia entre un 40 a 80% en las
diferentes series®.

Las desventajas de la inmunosupresion
son la lentitud, con periodos entre 4 a 6
semanas, y lo incompleta que puede ser la
respuesta, con valores hematoldgicos bajo
lo normal. Otro punto a considerar es el
requerimiento de nuevos cursos de inmuno-
supresion por falta de respuesta en un pe-
riodo estimado de 3 meses.

Pueden ocurrir recaidas hasta en 35%
de los casos y estan relacionadas con el
intervalo de tiempo entre inicio de terapia y
respuesta asi como el intervalo entre diag-
nostico y tratamiento. Esto hace necesario
la mantencién del tratamiento con ciclos-
porina® 152,

Existe gran preocupacion por la apari-
cion de enfermedades clonales posteriores
al tratamiento con inmunosupresion tales como
hemoglobinuria paroxistica nocturna, mielo-
displasia y leucemia aguda con cifras entre
un 5 a 25% en un plazo prolongado de ob-
servacion?'.

De nuestros 3 pacientes que recibieron
s6lo inmunosupresion sus seguimientos va-
rian entre 3 y 7 afos, y hasta el momento
mantienen valores hematoldgicos normales
con controles clinicos periddicos.

En trabajos comparativos con nifios so-
metidos ya sea a trasplante o inmunosupresion
se han visto ventajas inicialmente significa-
tivas con el trasplante, sin embargo, al lle-
gar a los 5 afios de observacion la sobrevida
es similar®,

Frente a un caso de AA se sugiere un
acabado estudio, tanto desde el punto de
vista etioldgico como de diagndstico, antes
de iniciar un tratamiento y la recomenda-
cion es darse un plazo de 2 a 3 semanas
para decidir la conducta. Debe hacerse
mielograma con tincion de fierro, biopsia de
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médula 6sea, determinacion de vitamina B 12
y folatos, inmunoglobulinas, test de Coombs,
anticuerpos antineutrdfilos y antiplaquetarios,
funcion hepatica y renal, serologia para
citomegalovirus Epstein Barr, herpes y parvo-
virus, test de Ham o estudio de déficit de
glicosilfosfatidilinositol, fragilidad cromosémica
con diepoxibutano y estudio de histocompa-
tibilidad con los hermanos.

El enfoque actual es efectuar trasplante
allogénico con donante HLA-idéntico usan-
do como alternativa la inmunosupresién con
linfoglobulina o timoglobulina asociada a
metilprednisolona, ciclosporina y factor esti-
mulante de colonias de granulocitos. Es im-
portante evaluar el momento oportuno para
cada terapia y pensar en un tratamiento
multiple, con lo que han mejorado ostensi-
blemente los resultados a largo plazo. Es
necesario mantener un seguimiento estre-
cho de los nifios sobretodo si han recibido
inmunosupresion.

Como es una enfermedad poco frecuen-
te adquiere interés el uso de protocolos con
grupos cooperativos para evaluar la eficacia
terapéutica y toxicidad del tratamiento.
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