SIMPOSIO

Anq_mia_ - apléstic_a

I. INTRODUCCION. NUEVAS
PERSPECTIVAS EN LA ANEMIA
APLASTICA

SAMUEL DORANTES®

La razén que motivé a los participantes en este sim-
potio, para proponer el tema de anemia apléstica,
es nuestro profundo interés en ¢l tema que-we deri-
va de; 1. La posibilidad de que nuestro pais se en-
cuentre en el grupo de naciones en las que se obser-
va esta enfermedad con mayor frecuencia. 2. La re-
lacién causal de México, con el empleo de insectici-
das. 3. La relacién de la anemia apléstica adquirida
en el nifio con su ambiente. 4. La caracterizacién
de una forma severa con pobre respuesta a los an-
drégenos y medidas generales.

En lo que toca a la frecuencia, fué el maestro
Luis Sénchez Medal, el que sefialé que en el Insti-
tuto Nacional de la Nutricién, se observaba un ni-
mero de casos de anemia apléstica, por afio, mayor
que en instituciones médicas comparables, pero
mayores que en los Estados Unidos.! Se dispone de
los siguientes datos numéricos: mientras en el Insti-
tuto Nacional de la Nutricién, s¢ observaron 1.42
casos por cada 100( egresos, en ¢l Hospital del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social de Puebal, el
Hospital Civil de Puebla, el Hospital Central Mili-
tar, el Hospital Colonia de log Ferrocarriles Nacio-
nales y el Hospital 20 de Noviembre se observaron
de 0.19 a 0.22 casos por cada 1000 cgresos.? En

Presentado en sesién ordinaria de la Academia Nactonal de Me-
dicina, el 6 de abril de 1988.
* Académico titular.

hospitales pediitricos con actividad de {a ensefian-
za, llama mucho la atencién que mientras en el
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional,
¢l Instituto Nacional de Pediatria, ¢l Departamento
de Pediatria de la Clinica Hospital del Institito Me-
xicano del Seguro Social C 14 de Veracruz y el Hos-
pital Infantil de México; ‘‘Federico Gémez'’; se
registraron respectivamente: 0.70, 0.91, 1.04¢ y 1.1
casos de anemia aplastica 0,70, 0.91, 1.04 y 1.1 ca-
sos de anemia apléstica por cada 1000 egresos, en el
Hospital Universitario de Maracaibo, Venezuela,
el Hospital Nacicnal de Nifios de San José de Costa
Rica, en los Hospitales Sotero del Rio y Arriardn de
Chile y en ¢l Hoapital de Nifios de Buenos Aires,
Argentina, se registraron: 0.12, 0.14, 0.17, 0.33 y
0.56 casos respectivamente, de anemia aplastica por
cada 1000 egresos,? lo que esti de acuerdo con la
idea del maestro Sinchez Medal. Ambrosius y Sala-
zar,’ revisaron 3111 necropsias efectuadas en el
Departamento de Patologfa del Hospital Infantil de
México “‘Federico Gémez’’ y encontraron 39 casos
de anemia apldstica, lo que corresponde a 1.25 por
ciento. Estos datos hacen ver la necesidad de am-
pliar nuestra informacién y poder establecer la fre-
cuencia anual en la poblacién general. :
Corresponde también al macstro Sinchez Me-
dal, ¢l mérito de haber sefialado la importancia de
los insectitidas en la génesis de la anemia apléstica
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adquirida en nuestro pafs:! en su serie de 83 casos
de esta enfermedad, 20 parccfan ser secundarios a
insecticidas. En 143 casos estudiados en el Hospital
Infantil, el 25.9 por ciento de los nifios solamente
habfan estado expuestos a insecticidas y el 9.6 por
ciento a insecticidas y a otros agentes qufmicos.?
Estos datos contrastan con los hallazgos en 97 nifios
con anemia apléstica, estudiados en los Estados
Unidot por Shahidi y Diamond, Desposito y
col.,*Heyn,Hertel y Tubergen® y en Suecia, por
Killander, Lundmark y Sjéliln,” quienes solo en-
contraran contacto previo con insecticidas en el 6.5
por ciento de loa cascs. Es evidente la trascendencia
de precisar, si en México, es mayor €l niimero de
personas que utilizan insecticidas, si la cantidad en
relacién es erronea, porque cventualmente podria
evitarse la presentacién de anemia apldstica en un
25 a 35 por ciento de los casos actuales.

En lo que respecta a la relacién de la aneinia
apléistica con ¢l ambiente; existe una desproporcién
afortunadamente, entre el niimero de personas que
han tenido contacto con los agentes quimicos, que se
han implicado en la génesis de la anemia apldstica,
y ¢l nlimero pequeiio de las personas en las que se
ha presentado, lo que ha dado lugar a pensar en una
respuesta especial, de un porcentaje pequefio, de los
seres humanos a diferentes agresiones, debida a ca-
racteristicas personales.? Por tanto, se decidié valo-
rar todo el expediente clinico de los nifios en los que
s¢ habfa establecido el diagnéstico de anemia aplas-
tica adquirida, en ¢l Hospital Infantil de México
“‘Federico Gémez"’ y comparar los datos, con los
correspondicntes que se habfan obtenido en los nj-
Bos que se habian internado con otros diagnésticos.
Los resultados sc presentaron en la sesién ordinaria
de la Academia Nacional de Medicina, en el curso
del simposio

Kl ambiente come factor de deterioro de la salud, En marzo
de 1978. Se encontré en los nifios con anemia apl4s-
tica adquirida, predominio significativo de la edad
escolar, ingestién insuficiente de carne, huevo, le-
che, verduras y frutas, retraso en la edad 6sca y pre-
dominio significativo de hogares no integrados y
bajos ingresos en varias familias. En 11 de 26 pa-
cientes se cncontré un caciente intelectual inferior a
70 y en 8 nifios, entre 70 y 80.? Estos hallazgos no
s¢ habfan informado previamente y dado que recor-
daban a los de nifios que han recibide alimentacién
insuficiente por largos periodos de tiempo, en rela-
cién a pobreza, se decidis confirmarlos mediante el
cstudio simultanco, prospectivo, realizado por ias
mismas personas, de nifiot con anemia apléstica ad-
quirida y de nifios de la misma edad y sexo, selec-
cionados al azar entre los que habfan ingresado al
Houspital Infantil con otro diagnéstico ¢l mismo dfa
o semana. En estt nuevo trabajo realizado por
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Mejfa, Dorantes y Cervantes,® se encontré en los
nifios con anemia apl4stica, el predominio significa-
tivo, con una p inferior a 0.01 de los datos que se
mencionan a continuacién: residencia tipo proleta-
ria en drea no urbana, ausencia de drenaje y baiio
individual, fecalismo, convivencia con animales,
exposicién a agentes qufmicos, ingestién insuficien-
te de carne, leche, huevo, plitano, naranja y verdu-
ras, retraso en la edad 6sea, alblimina sérica baja,
calificaciones escolares inferiores a 8 y niimero de
afios escolares reprobados por el nifio Yy por sus
hermanos; en los padres se encontré predominio
significativo de analfabetismo y de ocupacién como
peones en la agricultura y en la albafiilerfa. Estos
resultados sugieren que la anemia apléstica adquiri-
da, por lo menos en los nifios estudiados en el Hos-
pital Infantil de México ‘‘Federico G6mez’’, es una
entidad resultante de la accién de un agente casual
en un nifio con las caracterfsticas mencionadas; se
desconoce la importancia relativa de cada uno de
estos hallazgos, por lo que parece muy importante,
realizar estudios semjantes en instituciones que
atienden otros grupos sociales y por otra parte,
plantear estudios experimentales que permitan esta-
blecer la importancia relativa de estos hallazgos ¥
eventualmente sugerir medidas preventivas. Con la
doctora Velasco de Parra, se realizé un nuevo estu-
dioc sobre la dindmica familiar, las alteraciones emo-
cionales y el cociente intelectual, en forma
comparativa, en nifios con anemia apléstica adqui-
rida y en nifios controles seleccionados como se in-
dic6 anteriormente. Con la prueba de Weschler se
encontr6 un cociente intelectual significativamente
més bajo, con una p inferior a 0.05 en los nifios con
ancmia aplistica, sin embargo, no se encontré dife-
rencia en el cociente intelectual valorade mediante
la figura humana, segin la calificacién de Koppitz;
€sta discrepancia plantea la posibilidad de que los
nifios con anemia apléstica, hayan vivido bajo una
estimulacién ambiental pobre. También se encon-
tr6 un ndmero significativamente mayor de errores
perceptivo-motores, en la prueba de Bander, en los
nifios con anemia apléstica, con una p inferior a
0.05, lo que plantea la posibilidad de dafio cerebral
€n estos niiigs. 1

Cabe mencionar finalmente, el descubrimiento
doloroso, desde el punto de vista social, de que la
anemia aplética por inhalacién de cemento, en un
nifio que asistia al primer afio de primaria de una
escucla ptiblica de Ciudad Nezahualcéyothl, estaba
ligada a la actividad de distribuidores de cemento
en el primer aiio y de pastillas psicotrépicas en el se-
gundo afio.l

En cuarto lugar, se mencion$ la caracterizacién
de una forma severa, con pobre respuesta al trata-
miento con andrégenos y medidas de apoyo. A este
respecto podemos mencionar las siguientes observa-
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ciones: de abril de 1953 a diciembre de 1956, se ma-
nejaron en el Hospital Infantil de México, 20 nifios
con anemia apléstica, utilizando sangre de banco,
antibiéticos, en prevencién y en tratamiento de in-
fecciones,y en 16 ACTH y/6 corticoesteroides cuan-
do los nifios no estaban infectados, obteniendo la
recuperacién solamente de un nifio.”? En enero de
1957, se inicié el mancjo de las hemorragias con
sangre recien extraida en equipo de pléstico y se
suspendi6 el empleo preventivo de antibiéticos; has-
ta diciembre de 1959 se habian manejado asf 17 ni-
fios, de los cuales se recuperaron 4 y fallecicron 13
(los 4 que sc recuperaron y 5 que fallecieron, reci-
bieron corticoesteroides). En 1960, se afiadi6 al tra-
tamiento enantato de testosterona por via intra-
muscular y ¢n ausencia de infecciones, 50 a 100 mg.
de cortisona por metro cuadrado de superficie cor-
poral por dfa; hasta abril de 1965, de 37 nifios con
este tratamiento, sobrevivian 20 y habian fallecido
17.7 Bra evidente que el empleo de plaguetas
viables y el de testostcrona asociada a corticoesteroi-
des, iniciado por el'doctor Diamond,* habia produ-
cido una mejorfa impresionante en ¢l prondstico de
la anemia apldstica, pero surgid la pregunta: por-
qué no se recuperan todos los pacientes, que apa-
rentemente corresponden a la misma enfermedad;
para responderla, en 1962 se analizaron en forma
retrospectiva, las caracterfsticas de los nifios que se
habfan recuperado y las de aquellos que habfan fa-
llecido y se encontrd en el grupo de sobrevivientes,
el predominio a su ingreso de una cuenta de reticu-
locitos superior a 2 por ciento, una cuenta de
neutrofilos superior a 500 por mme y més de 10 por
ciento de neutrofilos maduros en el miclograma..
En 1965, se repiti6 el estudio, aiiadiendo a los en-
fermos del primer estudio, 28 nuevos pacientes y se
encontré que predominaron en forma significativa,
en los nifios que fallecieron, los siguientes hallazgos
a su ingreso;™ _

a) cifra no corregida de reticulosis inferior a 2
por ciento (p inferior a 0.01) '

b) cifra corregida de reticulosis inferior a 1 por
ciento {p inferior a 0.003)

c) menos de 500 neutréfilos por mmc de sangre
periférica (p inferior a 0.001)

d) menos de 10 por ciento de neutréfilos madu-
ros en la médula ésea (p inferior a 0.005)

La doctora Soledad Cérdova, expone ¢l tema so-
bre la respuesta limitada al tratamiento con
andrégenos y medidas de apoyo.

Ante las formas de anemia apléstica en las que
no cabe esperar respuesta, porque presentan el
cuadro hematolégico descrito, surgi6 el transplante
de médula 4sea, que sefa abordade por el Dr. Ja-
vier Pizzuto y el Dr. José Gonzélez Llaven, aborda-
ré el tratamiento inmuno-supresor, que tiene como
antecedente la demostracién de un mecanismo in-
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munolégico, en la patogenia de la anemia apldstica
de una mujer, por Ascensiio, Pahw y Kagan.'
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II. ESTADO ACTUAL DEL
TRATAMIENTO DE LA ANEMIA
APLASTICA CON ANDROGENOS Y
OTRAS MEDIDAS DE APOYO

MARIA DE LA SOLEDAD CORDOVA®

Numerosas oberservaciones en ¢l pasado pusieron
de manifiesto el efecto de las hormonas masculinas
sobre la eritropoyesis y consecuentemente en la san-
gre periférica el aumento de la cifras de hemoglobi-

* Académico titular. Departamento de Hematologis. Inatituto
Nacional de la Nutricién “Salvador Zubirdn’’.
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iia y del hematocrito. En base a cllo, originalmente,
s¢ empled como tratamicnto de la anemia apl4stice.
(AA) désis farmacolégicas de testosterona que pos-
teriormente fue substitufda por los andrégenocs ora-
les.

La diversa variedad de preparaciones y com-
puestos de angrégenos y de esteroides anabélicos
empleados constituyen una larga lista.! En nume-
rosas publicaciones a lo largo de casi 30 afios, ha
quedado demostrado el efecto mieloestimulante, en
un grado mayer o menor, de los andrégenos, sin
embargo, su utilidad en todos los cason de AA es
discutible.

En la década de los 60, grupos destacados de tra-
bajo en diversas partes demostraron el significativo
aumento en el porcentaje de remisiones en pacien-
tes con AA tratados con andrégenos comparado con
aquellos otros manejados con diferentes procedi-
mientos terapéuticos.?® La respuesta aparentemen-
te no guardaba relacién alguna con la ctiologfa o
duracién del padecimiento; la edad o sexo del pa-
ciente; el grado de pancitopenia en la sangre perifé-
rica o con la celularidad de la médula 6sea (Fig, 1).

% DE REMISIONES EN AMEMIA APLASTICA

i

e e
NeCADOE 30 78 G 44 31 &9 40 17

CUADRO I

Anemia apléstica grave

SANGRE PERIFERICA:

Neutrofilos totales < 500 x mm®
Plaquetas < 20,000 x mm?®
Reticulocitos (corregidos) <1.0%

MEDULA OSEA:
. Hipocelularidad marcada

Hipocelularidad moderada
. (K30% células hematopoieticas)

Gupo internacional
para el estudio de la A, A,

por ciento y en el segundo unicamente 8 por ciento.
Con estos hallazgos se concluyé que en los pacientes
con AA grave deberia recurrirse a otro tipo de trata-
miento,

En un estudio prospectivo que comprendié uni-
camente pacientes con AA grave,” no se encontré
diferencias en cuanto a remisiones completas ni so-
brevida en los 3 grupos en que los pacientes fueron
distribuidos al azar para manejarlos de manera di-
ferente: ademds de las medidas de apoyo, un grupo
recibi6 andrégenos por vfa oral, otro andrégeno por
via parenteral y el tercero ningtin medicamento adi-
cional. En cambio, la diferencia fue significativa
cuande los resultados de los 3 grupos fueron compa-
rados con los de un grupo de pacientes con AA gra-

1 EZZZA0m scncemos [ sus AMDROSENDS

Sin embargo, estudios posteriores realizados en
distintas series que inclufan numerosos pacientes
catalogados como AA grave (de acuerdo a un con-
censo internacional) mostraron que los andrégenos
no mejoraban sustancialmente el pronéstico en los
pacientes que reunfan estas caracteristicas.®!!
(Cuadre I)

Pizzuto y col.'? en 124 pacientes con AA tratados
con adrégenos encontrd que en 70 casos considera-
dos como AA moderada, la sobrevida media fue de
22.4 meses con 50 sobrevivientes, en tanto que en
50 casos con AA grave el promedic de vida fue de
2.5 meses con solo 6 sobrevivientes. La proporcién
de respuestas favorables mostré también difevencias
importantes, en el primer grupo respondieron 43.5
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_ CUADRO II
Estudio prospectivo: pacientes con A A, grave
Medidas Vivos a_los 45 meses
Terapéuticas No. No. R.C.
Andrégenos:
Oral | 27 8 2
I.M. | 23 5 1
Solo apoye | 18 3 2
Transplante
M. O, | 47 27 22

Camitta, B. M. y col.

ve sometidos a transplante de médula 6sea, a los 45
meses estaban vivos 16 de 63 pacientes (25 por cien-
to) no tansplantados y 27 de 47 (57 por ciento)
transplantados. (Cuadro II) _
Ademés, se advirti6 que la'curva de sobrevida en
estos pacientes era bifdsica, con un descenso répido
como resultado de una acentuada mortalidad segui-
da de una declinacién de la curva mucho més lenta,
como si existiera la posibilidad de dos tipo de pa-

SAMUEL DORANTES y col.



SOBREVIDA DE PACIENTES CON
ANEMIA APLASTICA GRAVE NO TRANSPLANTADOS

Ly

90 -~ ANDROGENDS O
— ANDROGENQE ). M,
——s APOYO

cientes con diferente grado de gravedad del padeci-
miento. (Fig. 2)

El Grupo Cooperativo Europeo,'*!® en otro es-
tudic prospectivo de 352 pacientes con AA y ane-
mia refractaria tratados con andrdgenos, observa-
ron que cuando los pacientes con AA grave logra-
ban sobrevivir més de 3 meses, il porcentaje de
respuestas con andrégenos era similar al de los
pacientes con AA moderada, que en su experiencia
el 70 por ciento estaba vivo a los 12 meses de inicia-
do el tratamiento. Sin embargo, adn contande con
los éptimos recursos de apoyo menos del 25 por
ciento de los pacientes con AA grave sobrevivieron
el tiempo suficiente para alcanzar la recuperacién
de la hematopoyesis.

En relacién a los casos de AA moderada o de
“‘buen prondstico” los andrégenos son aceptados
como la medida terapéutica de eleccién, emplean-
dolos a désis elevadas: de 2.5 a 3.0 mg/K/dfa, por

via oral. Los pacientes en quienes se logra lIa remi-

sién completa continuan durante un tiempo prolon-
gado con alteraciones en la morfologia de los

eritrocitos y de las plaquetas en la sangre periférica,.

as{ como con disminucién de la capacidad de la
médula Gsea para formar colonias i pitre, como si
persistiera un probable dafio en la célula tronco.'®
Cuando se suspende el tratamiento en los caos que
responde favorablemente con elevacién de la hemo-
globina y del hematocrito, del 25 al 50 por ciento de
cllos recaen y se hacen dependientes de los andrége-
nos. Aunque es discutible el momento en que debe
suspenderse el tratamiento, se ha observado que €l
porcentaje de recaidas tiende a ser menor si el trata-
miento se prolonga hasta que las plaquetas alcanzan

ANEMIA APLASTICA

cifras cercanas a la normalidad y/o el volumen cor-
puscular medic de los eritrocitos disminuye.

Al existir diferenciag estructurales de los esteroi-
des androgénicos ¢s posible que su mecanismo de
accibn sobre la hematopoyesis también sea diferen-
te, con el inconveniente de que ninguno esti exento
de actividad androgénica.’” Diversas observaciones
sugieren que es necesaria la transformacién de los
androgénos a sus metabolitos activos para estimular
1a eritropoyesis. De los metabolitos de la testostero-
na la 5-beta-dihidrotestosterona, por tener poca afi-
nidad por el receptor de andrégenos no tiene efecto
androgénico pero si un efecto eritropoyético, que ha
sido demostrado tanto en estudios in vitre como en
animales de experimentacién a nivel de la célula
pluripotencial y de las células comprometidas.® La
etiocolanolona es un derivade del metabolito 5-
beta, fue ensayado por Gardner en 42 pacientes con
AA quienes no habfan respondido a otras medidas
terapéuticas y demostr$ que era Gtil en algunos ca-
808, con un 40 por ciento de sobrevida a los 50
meses.'® Sin embargo, la etiocolanclona tiene una
limitante importante que es el inducir fiehre,

Con el fin de continuar en la biisqueda de el 0 los
andrégenos més efectivos en el tratamiento de pa-
cientes con AA moderada, habrd de ser explorado:
el ensayo de los andrégenos por via parenteral, co-
mo los 19-riorandrostanos que al no estar metilados
evitan el riesgo de complicaciones hepéticas y al pa-
recer tienen un mayor efecto sobre la eritropoyesis;
asi como la eficacia de otros derivados ¢ la 5-beta-
dihidrotestosterona, ante la evidencia actual de que
los metabolitos 5 alfa y 5 beta androstanos y pre-
ganos estimulan en grado diferente la produccién
de eritropoyetina por el rifién y la multiplicacién de
las células tronco o estaminales,

En lo referente a las medidas de apoyo que deben
proporcicnarse a los enfermos con AA, en particu-
lar a los casos graves, son fundamentales y en su
aplicacién conviene seguir los lineamientos ya esta-
blecidos.(Cuadro III). Las transfusiones de sangre
o sus fraccions deber provenir de donadores sin nin-
giin parentesco familiar para evitar la estabilizacién

CUADRO 1II

Medidas de apoyo a pacientes con anemia
aplistica

Eritrocitos:

Sangrado agude

Sindrome anémico importante
Plaguetas:

Sangrado

Alto riesgo de sangrado ({10,000 plqs.)
Leucocitos:

Infecciones demostradas

{Donadores no familiares}
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del receptor lo que seria un gran inconveniente en
caso de ser candidato a transplante de médula ésea.
La indicacién de la transfusién de sangre y/o sus frac-
ciones esta condicionada a la presencia de sindro-
me anémico i importante o sangrado agudo, para los
eritrocitos; de un alto riesgo de sangrado cuando las
plaquetas son menores de 10 000 por mm? o de
sangrado aparente, para las plaquetas y cuadros in-
fecciosos comprobados, para los leucocitos,

Come medidas generales se recomienda prohibir
cualquier medicamento o medic ambiente poten-
cialmente téxico a la médula ésea, asf como el em-
pleo de aspirina. También es pertinente adoptar
medidag extremas de llmplcza con aislamiento con-
vencional reversible, sin ser indispensable ¢l aisla-
miento en cuartos con flujo laminar.
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III. TRANSPLANTE DE MEDULA OSEA
EN ANEMIA APLASTICA

JAVIER PIZZUTO*

El transplante de la médula (TMO) es uno de los
recursos terapéuticos de mayor trascendencia des-
critos en los dltimos afios, pues ha logrado aliviar
a corto 0 a mediano plazo padecimientos considera-
dos hasta ahora como incurables.!-

El TMO se realiza en términos generales aba-
tiendo en primer lugar la actividad inmunolégica
del enfermo para que pueda aceptar el injerto de cé-
lula 6sea (M. O.) de un donador sano, idéntico al
pacicrite en los sistemas de histocompatibilidad ma-
yor (sistema HLA y cultivo mixto de linfocitos) pa-
ra que de esta manera se dé lugar al desarrollo de
un nuevo tejido hematopoyético normal en el pa-
ciente o receptor (Fig. 1),

TRASPLANTE OE LA MEDULA OSEA (TMO)

PREPARACION PEL PACIENTE COW
INMUNODEPRESDRES ¥ RADIACION
ANTES DEIPUES DE TRO

-
k]
-
-
-
-
-
=
-
™

ACTIVIDOAD INMUNOLOGICA
ACTIVIDAD INMUNDLOGICA

DIAS [ 50 " 11

Figura 1. Trasplante de 1a médula Geca.

Por lo anterior el TMO es en la actualidad ]
procedimiento terapéutico mds dtil para el trata-
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miento de la anemia aplastica (AA) grave, pues du-
rante su desarrollo se corrigen diferentes mecanis-
mos fisiopalégicos de esta compleja enfermedad.™s
Hasta ahora, los mecanismos fisiopatolégicos fre-
cucntemente relacionados con la aparicién de la AA
son la disminucién o ausencia de las células madre
totipotenciales hematopoyéticas a consecuencia de
un efecto intrinseco de su capacidad proliferati-
va.”® También sc¢ reconocen defectos del microam-
biente de la médula 6sea y anormalidades de carac-
ter inmunolégico de los factores celulares o humo-
rales que regulan la hematopoyesis.>*°

De acuerdo con lo anterior la eficacia del TMO
en los pacientes con AA se debe a que corrige preci-
samente cstos mecanismos patogenéticos, pues por
un lado se somete al paciente a diferentes progra-
mas de inmunodepresién que aseguran la tolerancia
del tejido trasplantado, mediante el uso de ciclofos-
famida sola o combinada a otros inmunodepreso-
res, o con radiacién corporal o ganglionar totales,
etc. Por otro lado, al injertar el indculo de la M. O.
normal se le proporcionan células madre totipoten-
ciales normales, y elementos del microambiente de
la médula 6sea lo que facilita ¢l desarrolle del tejido
trasplantado.

En base a lo anterior el TMO e3, desde hace va-
rios afios, €l tratamiento de eleccién del paciente jo-
ven con AA grave que cuenta con ur donador
compatible.** Sin embargo este es un procedimien-
to que por su complejidad, riesgos y costos, solo se
puede realizar en centros especializados, que cum-
plan con la serie de condiciones y requisitos necesa-
rios para obtener el méximo beneficio. En tales
centros a la fecha el TMO en AA permite la cura-
cidn de hasta ¢l 80 por ciento de estos pacientes.

La primera publicacién en que realmente se pu-
do demostrar la eficiacia del TMO en los pacientes
con AA grave apareci6 hace ya més de 10 afios,
cuando el doctor Storb y col., reunieron 110 pacien-
tes trasplantados con donadores HLA idénticos."

Los resultados fueron promisorios pues aunque
la mayoria fallecié (60 casos, 55 por ciento) de los
50 que sobrevivieron, 41 quedaron totalmente cu-
rados (37 por ciento). Lo anterior es alin més sig-
nificativo cuando se compara con los resultados
del tratamiento con los métodos convencionales de
esa época. En efecto, al analizar la literatura inter-
nacional se encuentra que los pacientes con AA gra-
ve tienen un prondstico muy malo, pues mis de la
mitad de los casos mueren por infeccién o sangrado
dentro de los primercs 3 a 6 meses de evolucién y
sélo menos del 20 por ciento logran recuperarse y
tener una sobrevida més prolongada. Inclusive en-
tre aquéllos tratados con andrégenos, otros anabéli-
cos, o0 ctiocolonalona, solamente mejoran los
pacientes con AA leve o moderada.'*"®
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En un estudio del Hospital General del Centro
Médico Nacional en 1980, se analizaron 114 enfer- "
mos con AA tratados con anabdélicos y las medidas
de sostén habituales,'* los mejores resultados se ob-
servaron entre los 70 pacientes que presentaban la
forma leve o moderada, pues 50 de estos casos (71.4
por ciento) sobrevivieron més de 6 meses; en cam-
bio entre los 54 pacientes que tenfan AA grave tan
sélo 6 (11 por ciento) lo lograron. En apoyo de lo
anterior est4n los resultados de Camitta y col., quie-
nes demostraron en esa época, en un estudio com-
parativo, que los casos tratados con TMO tenfan’
resultados muy superiores a los que sélo recibfan
medidas de sostén y anabélicos.'? Esto motivé que
desde entonces se incrementara ¢l mimero de cen-
tros de TMO y el de pacientes sometidos a este pro-
cedimiento tanto con AA grave como con otros
procedimientos también muy graves o necesaria-
mente mortales.

Lo anterior se vié estimulado a su vez por la cada
vez mejor evolucién de los pacientes trasplantados,
sobre todo de aquéllos con AA., pues al analizar los
informes de la literatura de los principales centros
de TMO, més del 60 al 70 por ciento de los casos
trasplantados de 1980 a la fecha, suelen sobrevivir
mds de 2 afios, %92 lo que comparado al 40 6 50
por ciento que sobrevivian hace 10 afios representa
un notable mejoria. (Cuadro I).

CUADRO I
Mejoria en la sobrevida de los pacientes con
anemia apldstica grave tratados con trasplante
de 1a médula ésea (TMO)

Centros de TMO No. de Sobrevida
casos < 2 afios
Porcentaje
Seattle, 1978! 110 45
Seattle, 1980-86'%-13 187 69
Ucla, 1981-37¢ 76 66
Minesota, 1983 54 72
Paris, 1982% 50 70
Boston, 19852 40 64
Londres, 19852 39 76
446 69
Tratados
gin TMO 1980 54 11

Los resultados de esta diferencia favorable segu-
ramente sen factores tales como el mejor conoci-
miento del sistema del histocompatibilidad 1a realiza-
cién més temprana del TMO, la mejor seleccién de
los pacientes, la aplicacién de los sisternas de aisla-
miento y de medidas de sostén; también influyen la
transfusidn de las fracciones de sangre, el uso de an-
tibi6ticos mis potentes y desde luego, la mayor ex-
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periencia de los centros de TMO en el procedi-
miento propiamente dicho. Es posible que a ello
contribuyan el mejor conocimiento y caracteriza-
cién de las causas que producen la muerte temprana
del paciente trasplantado con AA.

Causas de muerte del paciente trasplantade por
AA :

Al revisar las primeras paublicaciones con un
nimero grande de pacientes trasplantados por AA
y analizar las causas de muerte en esos grupos de
enfermos,”'? se puede observar que en la mayoria,
el deceso ocurrid en los primeros tres meses después
del trasplante y por diferentes motivos. Los més im-
portantes fueron: el rechazo del injerte en el 45 al
50 por ciento de los casos; la enfermedad del injerto
en contra del hiesped (EICH) e infecciones, princi-
palmente la neumonia intersticial en el 30 al 37 por
ciento de los casos o de otra etiologia en el 18 al 46
por ciehto de los casos.!"22 (Cuadro II). Al com-
parar estos resultados con los ‘informados en
1987,5% se confirma la notable mejoria en la efica-
cia del TMO en este procedimiento, pues la sobre-

CUADRO 11
Causas de muerte en los pacientes con
anemia apldstica grave tratados con
trasplante de médula dsea.

Aparicién de 19871981134 1987¢.25
la muerte porcentaje porcentaje
Frecuencia 55-60 B
Causas:

1.- Rechazo del

injerto 45-50 12-16
2.- ELC.H.(»)

e infeccién 30-37 53-54
3.- Infeccién 18-46 16-35

* Enfermecdad injertc contra huesped.

Rechazo

El estudio retrospectivo de los grupos més nume-
rosos de pacientes con AA que han rechazado el in-
jerto ha demostrado que las causas mas comunes
del mismo son las sefialadas en el Cuadro III,

_ CUADRO III

Principales factores pronéstico del trasplante de

la médula ésea (TMO) en la anemia apldstica
grave

I. En el rechazo del injerto

1. Sistema de histocompatibilidad mayor
a) Familiar HLA identico
b) Cultivo mixto de linfocitos <2.6%
2. Nimero de células transplantadas:
(mayor de 1.3-3x10*%xK de peso corporal
3. Transfusiénes previas al TMQ
4. Sexo del donador y de la pareja
5. Tratamiento con inmunodepresores para pre-
parar el trasplante antes y después del mismo.

I1. En la enfermedad injerto contra huesped.

vida de los pacientes aument$ al doble y el niimero
de muertes descendié a la mitad. (Cuadro II). Sin
embargo, se cbservaron pocos cambios en 1a rela-
cién porcentual de las tres causas principales de
muerte, a excepeidn del rechazo cuya frecuencia se
redujo en mis del 60 por ciento en relacién a la ob-
servada 6 a 9 afios antes.

La explicacion a esta notable disminucién de las
complicaciones seguramente son debidas a la serie
de razones referidas previamente a propésito tanto
de les avances y recursos de la medicina en general
como del TMO en particular de sus complicaciones
y de las causas que las favorecen o mitigan.
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1. Aislamiento con aire con flujo laminar
2. Relacién con angigenos HLA-B
a) HLA-B18 la incrementa
b) HLA-B8 6 BW35 la disminuye
4. Sexo del donador
. Empleo de radiacién
6. Edad del paciente
a) menor de 15 a 25 afios
k) mayor de 25 afios si neutropenia «200

o

El cultivo mixto de linfocitos con reactividad re-
lativa menor del 2.6 por ciento se ha mantenide
hasta la fecha como una condicién indispensable
para evitar el rechazo, la cual no ha podido ser re-
emplazada por ningin otro procedimiento, come
ha ocurrido con algunas de las otras causas o facto-
res pronésticos.™

Cosa semejante se puede decir del empleo de do-
nadores que sean familiares directds pero con histo-
compatibilidad HLA no idéntica e inclusive de [a de
aquéllos HLA idénticos pero no familiares, posibili-
dad esta Ultima extraordinariamente dificil de lo-
grar (mayor de 1 x 100,000), pues la aparici6n de
rechazo y de IECH es muy alta en ambos casos.®
En el primer caso por la diferencia entre los antfge-
nos del sistema HLA; en el segundo por la presen-
cia de otros antigenos no relacionados con el
sistema HLA,que una pareja donador-receptor que
no sean parientes puede tener entre si.

El niimero de células trasplantadas es otro de los
factores importantes, pues se ha demostrado por di-
ferentes autores, que si éste es menor de 3 x 108/K.

SAMUEL DORANTES v col.



de peso corporal del paciente?” y sobre todo menor
de 1.3 x 10%K* el nGimero de rechazos aumenta
significativamente.

Cosa semejante se puede decir de los pacientes
que han recibido transfusiones previas al TMO las

que los sensibilizan en contra de antigenos diferen-

tes al HLA del donador, con lo que aumenta signifi-
cativamente el riesgo de rechazo en comparacién
con el de los pacientes que no han sido wansfundi-
dos.’® Ambos problemas pueden superarse si des-
pués del TMO se emplea la transfusién adicional de
células madre totipotenciales de la sangre periférica
del donador (células de la capa espumosa 6 ‘‘buffy
coat”’}’ o si antes del TMO se utiliza la radiacién
ganglionar total®® u otros programas con mayor
inmunodepresién que la habitual ciclofosfamida so-
la. Sin embargo no todos los autores estén de acuer-
do con tales procedimientos por haber observado en
€808 Casos un incremento significativo en la apari-
cién de la EICH en relacién con los pacientes que
no fueron tratados asi y en quienes su sobrevida fue
semejante.?2*

Deeg. y col. en la revisién de 225 pacientes tras-
plantados por AA en 1986, puedieron observar que
la transfusién de sangre o sus fracciones ya no tiene
valor tan significativo en la aparicién del rechazo,
excepto en aquéllos que han recibido 40 o més uni-
dades de paquete globular o de plaquetas.?

La explicacién a esta observacién parece deberse
a la costumbre de preparar y almacenar las unida-
des de sangre por tiempo prolongado antes de trans-
fundirlas. Este retraso en la transfusién de esas
unidades no altera la viabilidad de las plaquetas ni
la de los eritrocitos, pero favorece la disminucién
del nimero y actividad antigénica de los leucocitos
contenidos en ellas, bajande asf la incidencia de
isoinmunizacién especialmente contra las células de
la médula ésea del donador. Consecuentemente la
frecuencia del rechazo en la actualidad es posible
considerarla similar tanto en los pacientes transfun-
didos come en los no transfundidos antes del
TMO % '

Lo observado en el estudio de Deeg y col.,? al
encontrar que la frecuencia del rechazo segiin el
afio del transplante, fue significativo, mas alto para
los pacientes transfundidos que para los no trans-
fundidos antes de 1980 y no después de ese aiio,
apoya mis esta suposicién.

En relacién a la participacién que puede tener el
sexo del donador o la ignaldad del mismo en la pa-
reja donador paciente en el éxito del implante del
tejido transplantade ha sido motivo de muchas con-
troversias. Storb y col., en 1982 del grupo de Seat-
tle'’” sefial6 que la frecuencia del rechazo era
mayor si el donador era del sexo masculino, m4xi-
me si la pareja donador receptor no tenia el mismo
sexo. Con el estudio en un mayor niimero de casos,
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los del grupo del transplante del Registro Interna-
cional de TMO en 1981 y los del grupo Europeo de
TMO, en ese mismo afio encontraron exactamente
lo contrario con diferencias estadisticamente signifi-
cativas al observar menor nimero de rechazos ¥y
mejor sobrevida si el sexo del donador era masculi-
no.*# En la actualidad es posible considerar que
el sexo del donador no tiene la importancia que se
le habia dado antes o bien que el donador del sexo
femenino es ¢l menos recomendado, sobre todo,
porque al analizar nuevamente la experiencia del
grupo de Seattle en 1987 y con un mayor nimero
de pacientes, ya no se encontr$ la diferencia anota-
da en 1982, sino lo contrario, tal y como lo informa-
ron el grupe Europeo y el del Registro Internacio-
nal de TMO %242

Con objeto de mejorar atin mas el éxito del im-
plante y asegurar una mayor sobrevida del paciente
al evitar la aparicién de muchos de sus efectos inde-
seables como la EICH., la neumonia intersticial,
etc., recientemente se han utilizado otras combina-
ciones de inmunodepresores para ser usadas antes y
después del TMO. En ellos parece observarse que
la adicién de la ciclosporina al methotrexate habi-
tual en el pos~TMO pucede ser ttil no solo para dis-
minuir la aparicién de la EICH" sino también
para mejorar el implante y evitar el rechazo.? Re-
cientemente los grupos de TMO de Minnesota® y
de ]Ja UCLAS refieren que a la fecha ¢l mejor pro-
grama preparatorio del TMO para asegurar, tanto
el mejor implante del injerto como la mayor sobre-
vida del paciente, es la de administrar antes del
TMO la ciclofosfamida habitual junto con la
radiacién ganglionar total,” esta dltima a dosis
mucho mds bajas de las comunmente empleadas,
3Gy;® ademds agregar al methotexate en el perfodo
pos-TMO la ciclosporina®’! y tal vez predniso-
na.” De esta manera el Grupo de la UCLA trata-
ron 14 pacientes consecutivos en quienes no
apareci$ el rechazo en ninguno y han sobrevivido
miés de 2 afios el 83 por ciento de ellos.® De confir-
marse este programa en un mayor nimero de pa-
cientes y sobre todo en otros centros de TMO,
seguramente representari el mejor régimen preope-
ratorio del TMO, pues es el que a la fecha ha logra-
do los rnejores resultados.

Enfermedad injerto contra huesped (EICH)

La EICH continga siendo el mayor problema de
los trasplantes alogeneicos, pues a pesar del trata-
miento inmunosupresor empleado después del
TMO, esta complicacién contintia apareciendo en
mis del 50 por ciento deelos casos'®823% (Cuadro
IT). Se han empleado diversos programas para me-
jorar o evitar la aparicién de esta temible complica-
cién, sin embargo, la combinacién que parece ser la
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mads efectiva es la del methotrexate con la ciclospori-
na®®% pues es con la que se ha observado la me-
nor frecuencia de la EICH y la mayor sobrevida, en
comparacién con la del methotrexate solo. Se ha
usado también la deplecién de linfocitos T del tejido
de médula 6sea del donador antes del TMQ, pero
sus resultados no parecen ser iitiles, tanto por que
no se ha evaluado adecuadamente su eficacia, como
sobre todo, por el alto riesgo que tienen en estos ca-
sos de incrementar el rechazo del injerto. La EICH
crénica también es muy importante™ porque ade-
més de significar un riesgo potencial en un elevado
nimero de pacientes que alcanzan sobrevidas pro-
longadas después del TMO, es la causa mizs comiin
de incapacidad fisica de esos casos cuya frecuencia
oscila en alrededor del 10 por ciento.f
Al igual que para ¢l rechazo, en la EICH se han
descrito diversos factores que pueden disponer o in-
crementar la aparicién de esta complicacién.
(Cuadro II). 8¢ ha informado gque puede existir re-
lacién entre la presencia de algunos antigenos HLA
del locus B, con la mayor o menor frecuencia de
aparicidén de la EICH, como lo es el tener el antige-
no HLA-B-18, quienes dicha frecuencia puede ser
hasta 3 veces mayor o al contrario, los poseedores
del HLA-B-8 6 B-W suelen ser mucho menos sus-
ceptibles.®! Se ha considerado también el uso del
aire con flujo laminar dentro de las medidas de
aislamiento, ya que la falta.de €l de acuerdo a lo en-
contrado por Storb y col., en 130 casos estudiados
predispone a una menor sobrevida a consecuencia
de la aparicién con méis frecuencia de la EICH mis
intensa.® Recientemente Deeg y col.,?® revisando
este mismo factor pronéstico y en un mimero mayor
de enfermos, 225 casos, hallé también una diferen-
cia favorable a favor del uso del aire con flujo lami-
nar, pero sin valor estadfsticamente significativo.
Cosa »emejante ha ocurrido con la resistencia del
paciente a la transfusién de plaquetaes del donador
tomando al azar al momento del TMO, pues Storb
y col., en 1977 encontraron que de los 18 pacientes
que fueron resistentes a las plagquetas, 50 por ciento
fallecieron y tuvieron una sobrevida promedio de 29
meses; en cambio de los 29 casos que no la tuvicron,
fallecieron el 31 por ciento y su sobrevida fue ma-
yor, 63 meses como promedio.® Sin embargo tales
observaciones, al igual que otros de los factores pro-
nésticos ya mencionados, ha perdido valor en la ac-
tualidad, seguramente deabido a lo discutido a
propésito del uso de las transfusiones y rechazo.?
Los factores pronéstico que no han sido modifi-
cados con la experiencia de los iiltimos afios, son el
uso de radioterapia agresiva, sobre todo si se trata
de la radiaci6n corporal total, y tal vez el de algunos
otros inmunodepresores empleados para el acondi-
cionamiento del paciente antes del TMO, como ya
fueron referidos en comentarios anteriores,
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El otro factor al que no se le ha encontrado alter-
nativa y que se le sigue considerando como funda:
mental para decidir Ia indicacién del TMO, es la
edad del paciente.’?*%% En efecto ésta influye sig-
nificativamente en la frecuenciz de aparicién ¢ in-
tensidad de la EICH y con ello en acortar la
sobrevida de los pacientes pues a medida que ¢l en-
fermo tiene més edad, 20 a 30 afios y sobre todo 40
afios o més, tales ricsgos sc hacen tan importantes,
que ya ze consideran como una contradiccién para
realizar el TMO,23.24.28.30

Este concepto ha tomado més relevancia desde
que la globulina antilinfocitaria o antitimocitaria se
estd usando como otra alternativa del TMO, tanto
en los casos que no cuentan con un donador compa-
tible," como sobre todo en los pacientes que no estin
en buenas condiciones o que tienen més de 30 afios
de edad, méximo que se ha encontrado que ¢l uso
de la GAL produce mejores resultados en los pa-
cientes mayores de ecsa edad.® De aclararse, sin
embargo, que la mayor gravedad de la AA valorada
por la cifra de neutréfilos absolutos menores de 200,
modifica significativamente esta indicacién, porque
estos pacientes no responden al uso de la GAL o
GAT.* Por tanto si ¢l paciente estd en estas condi-
ciones y cuenta con un donador compatible asi ten-
ga més de 25 6 35 afios de edad debe intentarse el
TMO, pues la otra alternativa no le va a ser atil.

Infeccién

La inmunodepresién requerida para la
preparacién del TMO antes y después de la
administracién del inécule ocasiona una intensa in-
munodeficiencia que involucra tanto a la funcién de
los linfocitos B como a la de los T, las cuales ge recu-
peran sélo con el desarrollo de las células trasplanta-
das por ¢l donador.® Estas funciones estin
gravemente afectadas durante los primeros 4 meses
del perfodo pos-TMO y se normalizan hasta por lo
menos un afio depués del TMO. Es por ello que
con el avance logrado en los Gltimos afios cerca del
recurso de nuevos y més poderosos antibiGticos; de
las mejores medidas de aislamiento; del empleo de
programas profildcticos para la aparicién de infec-
ciones como las bacterianas con el uso de los anti-
bifticos bucales no absorbibles; de las micéticas;
con €l empleo de la nistatina y la de algunas virales
como el herpes zoster o por el virus Epstein barr;
con el acyclovir, asf como la del mejor conocimiento
de la biologia de estas infecciones, se ha contribuido
a disminuir significativamente el elevado riesgo de
las infecciones que tienen los pacientes trasplanta-
dos durante el perfodo de granulocitopenia grave,
que 5 €l lapso mas critico para contraerlas.® Aun-
que cn los casos con AA la aparicién de neunonitis
intersticial producida por el citomegalovirus no es

SAMUEL DORANTES y col.



tan frecuente como en pacientes trasplantados por
leucemia, esta complicacién representa el mayor
problema infeccioso de los trasplantados, en gene-
ral, sobre todo aquéllos que desarrollan la EICH
aguda, con la que la aparicién de la neumonitis in-

tersticial estd tan estrechamente relacionada,
Es posible considerar que la mayor frecuencia de

esta complicacién suele ocurrir en los casos que re-
ciben las mayores dosis de inmunodepresi6n para la
preparacién del TMO, sobre todo, si incluye la ra-
diacién corporal total, sin embargo no hay estudios
suficientes todavia que permitan asegurarlo. Con
objeto de disminuir o evitar la neumontfa intersticial

provocada por el virus citomegalico se estd ensayan-

do la administracién intravenosa de globulina in-
mune y la utilizacién de fracciones de sangre que
sean negativas a la prueba serolégica del citomegs-
lovirus, con resultados favorables,®® pero que toda-
via son insuficientes como para recomendarlos.

Por otra parte ¢s importante destacar que la. exis-
tencia de infeccién en general parece tener aiin més
importanc'ia 8i ésta se desarrolla antes del TMO, ya
que el riesgo de muerte por sepsis ¢n los primeros
3 6 4 meses del pos-TMO es muy alto, pues como
se mencioné, es el perfodo inmunodepresién més
critico, y por lo mismo el que pone en grave desven-
taja al paciente previamente infectado. Gluckman y
col.,” pudieron demostrar una diferencia estadfsti-
camente significativa entre la mayor sobrevida de
los pacientes que no tenfan infeccién antes del
TMO (55 por ciento en 63 casos) de la de los que
8i la tenfan (33 por ciento en 96 casos), a causa de
su mayor mortalidad en el pos TMO. Ademés Bor-
tin y col.,* encontraron que el germen de los in-
fectados antes del TMO, era el mismo que habfa
ocasionado la muerte por sepsis después del TMO
por lo menos en el 50 por ciento de los casos estudia-
dos. Por lo tanto la bisqueda exhaustiva de infec-
ciones y su erradicacién completa antes del TMQ,
representa otro factor prondstico importante del pa-
ciente con AA que va a ser trasplantado y que por
lo mismo debe considerarse antes de ser sometido a
este procedimiento.

Experiencia en México del TMO en AA

La experiencia que existe en México acerca del
empleo del TMO en AA es muy poca, pues hasta
ahora se reduce a tan solo dos Instituciones que han
publicados su experiencia;**% Una, la informada
por Sosa y col., del Instituto Nacional de Nutricién,
‘‘Salvador Zubirin"’,*® que llevaron a cabo un
TMO en un paciente cuyo donador fue su hermano
gemelo idéntico o trasplante singeneico. Por lo mis-
mo no fue necesario utilizar en ese caso el trata-
miento tan agresivo de la inmunodepresién ni antes
ni después del TMO y por consecuencia no se
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sometid a todos los riesgos y consecuencias inheren-
tes al procedimiento mismo ya comentados con an-
terioridad. La otra publicada por Morales y
Pizzuto* y por Morales y col.,® de nuestro gervi-
cio, en donde fueron cuatro TMQ alogencicos, es
decir, con donadores familiares idénticos pero no
con hermanos gemelos, realizados en 3 enfermos,
¥a que uno se trasplanté en dos ocasiones,

Los resultados obtenidos fueron muy satisfacto-
rios pues fueron realizados hace ya casi 10 afios
cuando no se conocian muchas de las técnicas ahora
referidas y que permiten seleccionar mejor a log pa-
cientes antes del TMOQ y con ello asegurar una ma-
yor eficacia. De estos tres casos solo uno sobrevivié
y fuc precisamente €l que rechazé el injerto en dos
ocasiones y que logré curarse de su enfermedad por
recuperacién autéloga de su sistema hematopoyéti-
co, posiblemente debido al tratamiento inmunode-
presor utilizado antes de su segundo TMQ.* Los
otros dos no tuvieron rechazo pero uno desarrollé
una EICH aguda muy grave que fue lo que final-
mente lo llev6 a la muerte por sepsis 35 dfas después
del TMO. Este caso tenfa m4s de 30 afios de edad,
habfa tenido infeccién antes del TMO y el donador
familiar no era HLA idéntico pero con cultive mix-
to de linfocitos normal.* Por tanto era portador de
varios de los factores de mal pronéstico, ahora bien
conocidos tanto para la aparicién de rechazo del in-
jerto como sobre todo de la EICH, comeo ocurri.
Finalmente el tercer caso, tuvo un cuadro psicético
agudo durante €l cual rompié el cateter de Hick-
man, sufrié laceraciones cutdneas mdltiples e inte-
rrumpié el aislamiento; consecuencias todas ellas
que lo llevaron a la muerte por sepsis y hemorragia
12 dias después del TMO. No se conoce la frecuen-
cia de estos episodios psicéticos en estos casos pues
éste lo desarrollo a pesar de la vigilancia psiquidtri-
ca y de haber pasado adecuadamente todas las
pruebas psiquidtrias correspondientes antes de rea-
lizarse el TMO.

E:s meritorio el trabajo desarrollado por el perso-
nal de estas dos Instituciones ya que los TMO se rea-
lizaron cuando los mayores avances del TMO, en
general ¥ los del AA en particular, apenas se inicia-
ban. Sin embargo es muy triste que esa experiencia
no se haya continuado en Instituciones capacitadas
para ello, sobre todo ahora, que como ya se ha co-
mentado, el TMO ofrece grandes beneficios para
los pacientes con AA que tienen las caracteristicas
adecuadas para realizarlo con éxito. ;

Resumen y conclusiones
Después de todo lo anteriormente comentado y
considerado los avances tan significativos gbserva-

dos en el TMQ de los pacientes con AA grave, so-
bre todo en los 1iltimos afios se puede considerar al
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TMO como el tratamiento més eficaz, hasta ahora-
descrito, para esie grave y dificil padecimiento:!*¢

Sin embargo, tomando en cuenta la serie de re-
quisitos que se requiere llenar, para tener la capaci-
dad de poder hacer los trasplantes y sobre todo de
la complejidad y costo que los mismos exijen, los
TMO no pueden realizarse sino en las grandes uni-
dades o instituciones hospitalarias que cuentan con
un alto nivel cientffico en la atencién médica de sus
pacientes. Lo anterior reduce significativamente el
nimero de pacientes que pueden ser beneficiados
por el TMO, lo cual obliga necesariamente a buscar
otras formas de simplificar dicho procedimiento pa-
ra hacerlo més accesible, barato y bien, e investigar
otros procedimientos que puedan ser aplicables a un
mayor niimero de pacientes.

Debe hacerse notar que para alcanzar el mas alto
beneficio del TMO en los pacientes con AA es in-

dispensable determinar en cada caso, la serie de ca-

racteristicas propias del paciente y las del
procedimiento empleado en el TMO, para que de
acuerdo con el conocimiento de toda la serie de fac-
tores prondsticos del mismo ya conocidos,'®¥ se
pueda determinar antes del TMQO, si dicho paciente
¢s buen candidato a ser trasplantado, o bien si debe
ser sometido a otros métodos terapedticos. En estas
circunstancias se puede ofrecer el empleo de las glo-
bulinas anti-linfocitaria o antitimocitaria,*®3** ya
que a pesar de lo controvertido de sus resultados,
parece ser lo dnico que ha logrado un beneficio ma-

yor que ¢l obtenido con el tratamiento de sostén y

uso de anabdlicos.”? En cuanto a los principales

factores prondsticos que se pueden considerar como
itiles para valorar la eficacia del TMO en los pa-
cientes con AA grave, tomando en cuenta la expe-

riencia obtenida en los Gltimos cinco o seis afios y

que aseguren al éxito en el 70 por ciento de los ca-

sos, se pueden mencionar a los siguientes:

1. Que la parcia donador-paciente cuente el com-
plejo de histocompatibilidad mayor adecuado, es
decir con un donador compatible familiar HLA
idéntico y con un cultivo mixto de linfocitos con
reactividad relativa menor de 2.6 por ciento. En
esta caracterfstica no existen alternativas sin el
deterioro significativo de los resultados del
TMO, pues la iinica otra posibilidad, es la de
usar un donador HLA idéntico no familiar, si-
tuaciéh por demds dificil de encontrar ¢ bien la
de un donador familiar que comparta con el en-
fermo un solo haplotipo del sistema HLA, como
fue el de uno de los casos publicados previamente
por nosotros.®

2. Que no exista historia de tranfusiones de sangre
previas al TMQ sobre todo de familiares, pues
aunque esto ha perdide mucho valor en la actua-
lidad?*?® probablemente por el empleo de unida-
des de glébulos rojos o plaquetas almacenados y
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por lo mismo con menos riesgo de actividad fun:
cional de sus leucocitos, lo mejor es evitarlo. Sin
embargo tomando en cuenta que esto suele ser

- diffcil de lograr en un caso con AA que se tras-

plante pronto. La alternativa que se puede ofre-
cer es la de usar el menor ndmero de unidades
posibles ¥y que éstas no sean recién extraidas,
ademas emplear en conjunto con la ciclofosfami-
da la radiacién ganglionar total a dosiz bajas,®
antes del TMO y ciclosporina y methotrexate
después de é1.'%2 La otra alternativa, la trans-
fusién de células tallo de la sangre periférica del
donador (‘‘buffy coat’’) después del TMO,! 618
es menos recomendable por su elevado riesgo de
desarrollar la EICH %

. La transufusién de células de la médula del do-

nador durante el TMO debe tener més de tres §
por lo menos més de 1.3 x 108/K de peso corpo-
ral del paciente.*% Es posible que si se aumen-
ta la intensidad de la inmunodepresién en el
régimen preparador de! TMO, sobre todo con el
uso de radioterapia, se pueda disminuir el riesgo
de fracaso del injerto si no se usa ese minimo de
células trasplantadas, pero se aumente el de otros
por las complicaciones ya comentadas. Es posi-
ble que con el empleo de las dosis bajas (3 Gy)
de radiacién ganglionar total recomendada por
la UCLAS® también sean ftiles en esta situacién
sin tanto peligro posterior ya referido. Sin em-
bargo es necesario esperar a contar con mayor
experiencia, antes de recomendarlo.

. El sexo del donador y la igualdad del mismo en

la pareja donador paciente es importante pero si-
gue siendo un tema de controversia.!?#% Sin
embargo lo m4s razonable es recomendar que se
use un donador varén ya que esta caracteristica
es la recomendada por un mayor nimero de au-
tores basada en estudios de un mayor niimero de
pacientes? 4%

. El sistema de aislamiento és muy importante y la

adicién al misme del aire con flujo laminar,® si
bien no representa una condicién indispensa-
ble,? es recomendable su empleo porque puede
compensar las fallas involuntarias del programa
de aislamiento y con ello disminuir el riesgo que
esto implica en la frecuencia de infecciones y po-
siblemente de la EICH.

. La edad del paciente es, en la actualidad, uno de

los principios fundamentales para decidir si el
paciente es candidato al TMO, pues sujetos con
mas de 30 6 40 afios seglin su estado general de-
ben ser rechazados para este procedimiento, da-
da la elevada frecuencia con que presentan
complicaciones.?#23 Ademis si se tiene el re-
curso de las globulinas antilinfocitarias o antiti-
mocitariat®234% dicho criterio debe hacerse m4s
rigido en algunos casos, ya que tal vez se les pue-
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de ofrecer con esta alternativa mejores resultados
de los que podrian obtenerse con el TMO siem-
pre ¥ cuando, tales pacientes no tengan una AA
muy grave o sea, con menos de 200 neutréfilos
totales porque entonces el uso de la GAL 6 GAT
no eg Gtil.»

. La existencia de infeccién previa al TMO es un

defecto también muy importante a considerar
para decidir Ia realizacién de este procedimiento,
pues Ia gravedad de la misma, el estado general
del paciente y el contar con otros factores de mal
prondstico son puntos a considerar para tomar
esa decisidn, sobre todo si se cuenta con las glo-
bulinas antilinfecitaria o antmmoatma comen-
tadas anteriormente,

. Tomando en cuenta que los programas prepara-

torios del TMO suelen representar uno de los pa-
rdmetros de mayor trascendencia para la cura-
cién y sobrevida de los pacientes trasplantados,
es posible considerar como el programa més re-
comendable, el de emplear cicloforfamida y ra-
diacién ganglionar total a dosis bajas (3 Gy)
antes del TMO® y methotrexate y ciclosporina
después de €L.'%2? Es obvio considerar que para
que este programa tenga €xito debe acompaiiar-
se necesariamente de todas las recomendaciones
habituales para evitar las infecciones bacteria-
nas, micéticas y virales, como el uso de antibi6ti-
cos bucales no absorbibles, de nistatina y
ketoconazol, de trimetroprim-sulfametoxasol, de.
globulina inmune y sangres o sus fracciones con
la reaccién serolSgica negativa para el citomega-
lovirus, etc.53®
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IV. TRATAMIENTO
INMUNOSUPRESOR EN LA
ANEMIA APLASTICA

JOSE GONZALEZ-LLAVEN

La etiologia de la anemia apléstica se tribuye a un
defecto cuantitativo o cualitativo de las células tallo
de la médula 6sea vy a defecto del microambiente.
La participacifn del sisterna inmune en la regula-
ci6n de la hematopoyesis normal y un papel supre-
sor en la protogénesis de la ancmia apléstica se
apoyan con evidencias experimentales. Los inhibi-
dores fisiolégicos de la hematopoyesis {lipoprotefnas
y chalonas de granulocitos) tienen un efecto sobre la
c€lula progenitora de granulocitos o células de la
unidad formadora de colonias (C-UFC). En cambio
los inhibidores adquiridos que suprimen la hemato-
poyesis estin mediados por linfocitos o por anti-
cuerpos humorales y pueden ser dependientes o
independientes del complemento.! Ellos pueden
participar suprimiende la hematopoyesis en algu-
nos casos de anemia apléstica y otras entidades.
También a.lgunos hechos clinicos apoyan el papel de
un mecanismo inmunolégico en estas enfermeda-
des:?7
1. Los regfmenes ‘‘condicionantes’’ para reducir la
inmunocompetencia del hiiesped antes del
transplante alogénico compatible, por si solos,
son suficientes para repoblar, con hematopoyesis
autbloga, la médula Gsea.
2. La sola administracién de ciclofosfamida tiene
los mismos efectos que los regimenes ‘“condicio-
nantes’’

* Académico numerario.
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3. El fracaso de un 50 por ciento de transplantes de
gemelos idénticos sin ‘‘acondicionamiento’’ y el
éxito cuando se repitié con tratamiento ipmuno-
supresor previo.? Sin embargo en el grupo de
Scattle, 6. de 8 gemelos idénticos aceptaron el
transplante de médula Gsca sin ‘‘acondiciona-
miento”’

En co-cultivos de tejidos de células hematopo-
yéticas la presencia de subpoblaciones de linfocitos
de pacientes con anemia aplastica, HLA-DR, com-
patibles, inhiben el desarrolle de las ¢€lulas norma-
les y se corrigen cuando previamente se eliminan
con antisueros especificos con GAL o GAT o con
rosctas E.57
El transplante de médula 6sea es el mejor trata-
miento para la anemia apidstica grave, sin embargo
un 50 por ciento de pacientes no son clegibles por
edad y del 50 por ciento restante €l 75 no tienen un
donador compatible.®

Tratamiento inmunosupresor.

En base a las observaciones anteriores se han utili-
zado varios métodos para producir inmunocsupre-
sién como tratamiento en pacientes con anemia
aplastica.

Corticoesteroides.

Hay observaciones clinicas con respuestas favo-
rables al tratamiento con corticoestervides en pa-
cientes con anemia apldstica. A dosis bajas estos no
modifican la evolucién natural de la enfermedad y
solo mejoran temporalmente los sangrados por
trombecitopenia. Su empleo, por tiempos prolonga-
dos, favorecen los efectos secundarios principal-
mente infecciones por oportunistas. En nifios,
asociados a anabélicos prevalece la idea de que me-
joran Jos resultados obtenidos con los anabélicos so-
los.

Con dosis altas de metilprednisolona adminis-
tradas con la idea de producir inmunodepresi6n,’
se han informado respuestas hasta en un 50 por
ciento de los pacientes con anemia apldstica grave.
Estos resultados no han sido reproducidos por otros
grupos. En nuestra experiencia con 10 pacientes
tratados con dosis iniciales de 20 mg. Kg. por dia
por 4 dias y descansog posteriores, solo tuvimos una
respuesta parcial y muchos efectos secundarios, co-
mo se chserva en e} cuadro I. La diferencia de los
resultados comparados con los de Marmont" pue-
de atribuirse a que lo empleé en pacientes con un
mes ¢ menos de evolucién. In vitre,*' los glucocorti-
coides tienen efectos opuestos sobre las UFC-E y las
€-UFC precursores de la serie eritroide y granulo-
citos respectivamente. La dexametazona se utiliza

ANEMIA APLASTICA

CUADRO I

Inmunosupresores en AA

-Corticoesteroides a dosis altas

RESPUESTAS:

Bacigatupo 50 por ciento en 46 pacientes
no rcprodumble €n otros grupos.

EXPERIENCIA PERSONAL CON ESQUEMA
ANTERIOR EN 10 PACIENTES:

respuesta parcial: 1
fracasos: 9

EFECTOS SECUNDARIOS GRAVES:

mortalidad: 0
morbilidad: :
necrosis aséptica
. de la cabeza dei F:
crisis hipertensiva:
diabetes esteroides:
miositis incapacitante:
infeccién por oportunistas;

oL Oh = =

preferentemente en cstos estudios i vitre por su alta
potencia y por que no s¢ combina con proteinas sé-
rosas. Su efecto esta relacionado con receptores de
superficie. La potenciacién de la unidad formadora
de colonias eritroides (UFC-E) por la dexametazo-
na es méis prominente a concentraciones sub6opti-
mas de eritropoietina. Estos resultados sugicren que
los glucecorticoides pueden niodular la sensibilidad
de la respuesta de la eritropoietina, a nivel de célula
progenitora. Otros esteroides pueden bloguear la
respuesta de la dexametazona por bloqueo de los re-
ceptores. Los corticoesteroides a dosis altas también
se han utilizado combinados con otros recursos te-
rapeiticos (GAL + anabélicos + transplante de
médula égea), mejorando la respuesta que se obtie-
ne sin ellos. Algunos pacientes que no respondieron
& un primer curso con inmunosupresores fueron
rescatados con un segundo curse de inmunosupre-
3ién que globalmente aumentd la oportunidad de.
supervivencia en un afio de 17 a 56 por ciento.?
Marmeot logrd reconstruir la médula 6sea autéloga
en 15 de 35 pacientes tratados, lo que representa un
43 por ciento de respuestas, pero solamente respon-
dieron 3 de 20 pacientes cuando éstos tuvieron més
de un mes de evolucién previo al tratamiento.'® El
corto ticmpo de evolucién antes de iniciar el trata-
miento es uno de los factores prondsticos de buena
respuesta, mencionada por varios autores, no sélo
para los corticoesteroides, sino también para otros.
métodos de inmunosupresién. ™!
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Globulina antilinfocito (GAL) o antitimocito
(GAT).

Cuando se conocié la participacién de los linfoci-
tos en las reacciones de rechazq y en la enfermedad
injerto contra hdesped, se mejoro la supervivencia
de los injertos al utilizar medidas antilinfocito, entre
ellos las globulinas especificas. En 1956, Inderbitzin
demostré el efecto inmunosupresor de la GAL y su
utilidad para la tolerancia del injerto. Fué Mathé,
en 1970,? quien lo utilizo como agente inmunosu-
presor tanto en ¢l donador como en receptor de
transplante alégenico de médula ésea en la leucemia
aguda y en la anemia apldstica. Aunque solo una
cuarta parte de los injertos prendieron ninguno tu-
vo reaccién injerto contra hidesped.

Las GAL y GAT tienen muchas variables. Los
detalles de la preparacién se pueden consultar en la
referencia nimero 14. El antigeno se prepara de lin-
focitos del ducto torécico, de las células del timo o
de linfocitos periféricos concentrados con separado-
res célulares. Asi, se inmuniza a diferentes animales
con diferentes métodos, dosis y frecuencia de apli-
cacién, La patencia de las globulinas es diferente y
se cuantifica, por su capacidad, para retardar el re-
chazo de injertos de piel en animales de experimen-
tacién y para inhibir la formacién de rosetas de
eritrocitos de carnero con linfocitos T. Su mecanis-
mo de accifn atin no se precisa, pero se conocen sus
acciones de linfocito-toxicidad e inmunoestimula-
cién. Para evaluar sus resultados in sitre es conve-
niente conocer antes de su aplicacién el estado
inmunclégico que guarda el paciente con anemia
aplastica. Se ha identificado la inversién del fndice
de linfocitos facilitadores/supresores, con falta de
respuesta a mitdgeno,'® asi como reduccién de-los
linfocitos citotéxices, ' Tuvieron 12 de 17 pacientes
una produccién de interleucina 2 elevada, in vitro,
asf como la expresi6n del receptor de la interleucina
2 o antigeno Ta® de la superficie linfocitaria que se
observé en 11 de 15 pacientes.

In vitro, 1a ATG es un mitégeno; induce la proli-
feracién celular acompafiada de produccién de in-
terleucina 2 a concentraciones similares a las
observadas cuando los linfocitos son estimulados
con lectinas. Finalmente los sobrenadentes de linfo-
citos cultivados en la presencia de globulina antiti-
macito sustituyeron a las células adherentes para
proveer factores de crecimiento para el apoyo de cé-
lulas no adherentes en colonias hematopoyéticas en
metilcelulosa. Asf, la GAT puede afectar Ia respues-
ta hematopoyética en algunos pacientes con anemia
apldstica. En México, Lépez Karpovitch'® descri-
bi6 los cambios cuantitativos durante el tratamiento
con GAT de subpoblaciones célulares; que apoya una
accién inmunosupresora y estimulante de hemato-
poyesis de la GAT.
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No obstante las variables de las diferentes globu-
linas antilinfocito, los resultados del tratamiento de
la anemia apléstica grave con ellas son muy simila-
res en diferentes grupos, como puede verse en el
cuadro 11, donde se encuentran los resultados de
nueve estudios realizados en Europa y E.UJ.**% Sin
embargo, los criterios de respuestas en algunos, no
estan bien definidos y fueron diversos en otros, co-
mo puede verse en el cuadro III.

Las caracteristicae de la respuesta a GAL o
GAT, cn la mayorfa de los casos no son completas,
se inician con ascensos de neutréfilos y reticulocitos,
pero el ascenso de plaquetas es lento y tardio. La
mejoria se observa en los primeros 3 meses y un 98
por ciento de los pacientes que respondieron lo hi-
cieron dentro de los primeros seis meses. Los que
tienen respuesta la mantienen. Durante la observa-
cién de estos pacientes por 38 meses solamente re-
cayeron 4 de 113."® Las respuestas tardias son
dificiles de discriminar de respuestas esponténeas,

En un informe reciente del Grupo Cooperativo
Europeo® que incluye el tratamiento de 510 pa-
cientes con globulina antitimocito, precedida,
acompafiada o seguida de esteroides, andrégenocs o
ciclosporina A, 67 por ciento tuvieron mejorfa en
granulocitos, mds de 30 por ciento en plaquetas y
disminucién de requerimientos transfusionales,
Aunque la mayorfa de los pacientes mostraron una
lenta mejoria hematol6gica en los tres afios poste-
riores al tratamiento; se confirmé que las remisio-
nes completas son muy escasas. El 38 por ciento de
los pacientes fallecié y 163 de 178 muricron después
de dos afios. El anélisis de los vivos con mis de dos
afios y los muertos, no mostraron diferencias signifi-
cativas, A largo plazo, después del tratamiento con
globulina antitimocito, se observaron dos hepfto-
mas (3-7 afios), diez pacientes con sindromes miclo-
displésicos y/o leucemia (4.5 a 5.0 afios después).
La hemoglobinuria paroxfstica nocturna se desarro-
llo en el 10 por ciento con una media de tres afios.
Las respuestas con GAL o GAT en anemia aplésti-
ca grave son mejores cuando se asocian a transplan-
tes de médula 6sea alogénico y anabélico. La su-
pervivencia de los enfermos se incrementa com-
parada con tratamientos conservadores. Sin embar-
go, e £3tos nueve estudios las respuestas completas
son muy bajas y los pacientes tienen mucho menor
morbilidad y mortalidad con el transplante de mé-
dula 6sea alégenico. Por ello, la GAT maés el trans-
plante de médula ésea alégenico compatible o sola,
si no hay donador, es la mejor opcién para los pa-
cientes con anemia aplastica grave con més de 30
afios de edad. La GAL, aunada al transplante de
médula 8sea y a anabédlicos d4 mejores resultados
en casos de anemia aplistica grave que en la mo-
derada. En éstos, se debe evaluar el beneficio con-
tra la morbilidad y los antecedentes de buenos re-

SAMUEL DORANTES y col.



CUADRO I1

GAT o GAL en AA grave, nueve estudios.®

Grupo Globulina Dosis Evol. Trat. Resp./ntim. | Recaidas Sobrevida/|
Pre. Dx | Simultaneo| total PT Seguimiento
(meses) porcentaje {meses)
porcentaje
1.-Speck GAL 40mgKe/ 1-94 TMO 22/41(54) 0 65/18
1978 dia -
2.-Giverman | GAL 15mg/Kg 1-48 {Andrégenos| 8/17(47) 0 55/17
1978 dia x 5
dias
3.-Speck GAL - 40mg/Kg 1-168 |Andrégenos| 20/31(65) 0 70/55
1983 x dia x
. 4 dias
4.-Doney GAT 40mgKg 1 5-22 T™MO 9/19(47) 0 42/24
1981 dia/4 dias
5.-Rothmann| GAT 50-420 mpg 1-2  |Andrégenes} 6/11(55) 0 54/24
1982 c/3er dia '
x 5 dosis
6.-Jansen GAL-GAT | 40mg x Kg 1-31 |Andrégenos| 11/29(38) 0 63/12
1982 xdiax 3
dias
7.-Camitta GAT 40mgKg x «l T™MO- 20/29(69) 2 75/24
1983 dia/4 dias ANDROG.
8.-Miller GAT 15mg/Kg/dia 1-9 No 10/19(53) i 74/12
1983 x 10 dias
9.-Duke GAT 15mgKg x d 1-4 No 7/13(54) 1 74/12
1984 x 10
15mgxKg/dx14
y después c/3er,
dia x 14 dias

Hunter F. R. y Huang, AT. South. Med. J. 73: 1121, 1986.

sultados con anabélicos. Los pacientes con anemia
aplastica moderada que no responden a anabélicos
serfan candidatos a recibir otras formas de trata-
miento inmunosupresor.

Los pacientes sin respuesta en un primer trata-
miento pueden tener opcifn a un segundo trata-
miento cuando no exista hipersensibilidad a GAT y
asociarse a un segundo inmunosupresor, como la
Metilpredisclona, a dosis altas.

. Los factores predictivos de respuesta a GAT son
el tiempo corto de evolucién antes del diagndstico y
una cuenta alta de granulocitos®!®. El creci-
miento de UFC-E de la médula ésea libre de rosetas
E es un marcador de respuesta temprana postrata-
miento pero no antes del mismo®. Los efectos se-
cundarios se presentan en casi todos los pacientes y
aunque no hay muertes directamente atribuidas al
tratamiento algunos son graves, requieren de cuida-
dos especiales y pueden agravar la hemorragia o la
infeccién.

ANEMIA APLASTICA

En México® se utilizé una globulina antiti-
mocito preparada en ¢l pals, y en 20 pacientes con
anernia apléstica grave, con 24 tratamientos se oh-
tuvieron los siguientes resultados: Respuestas com-
pletas: 0 por ciento, respuestas parciales 1 (4.1 por
ciento}, mejorias 9 (37.5 por ciento), fallas 14 (58.3
por ciento). 63 por ciento de los pacientes
sobrevivieron 240 dias.

Ciclosporina A

La ciclosporina-A es un endecapéptido ciclico
(CgH,, N, O,,). Suprime la respuesta humoral a
antfgenos asf como la inmunidad mediada por célu-
las. Suprime la respuesta proliferativa de células
linfoides activas por diferentes mitégenos, Se ha uti-
lizado para evitar o disminuir el rechazo de
transplantes de tejidos o la enfermedad injerto con-
tra hiiesped. En los primeros aiios de la presente dé-
cada se comenzé a utilizar como agente inmuno-
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CUADRO I1I

Diversos criterios de respuesta a GAL o GAT.

R. Champlin y col.® . .
Mejorfa sostenida en sangre periférica dentro de 3 meses de ingreso al estudio.
2} Incremento de granulocitos periféricos a més de 0.5 x 10%1 del valor basal.
b) Incremento de plaquetas a méds de 30 x 10%1 por arriba del valor basal.

c) Sun requerimientos de paquete globular.
d) Cifras ratificadas en una biometria semanal por tres semanas.

B. Camitta. y col,%

Respuesta completa: Retorno de cuentas de sangre periférica a valores normales.
Respuesia parcial: Mejorfa en el estado hematolégico del paciente de tal manera que ya no fue catalogado
como grave y no requeria transfusiones sanguineas,

KC. Downey y col. '
Respuesta sostenida: Completa: Ht normal, -

Granulocitos: més de 1000 x/mm?®

Cuenta de plaquetas a méis de 100 000/mm?

Parcial: Incrementos de las tres series.

Sin infecciones.

Granulocitos més de 500/mm?
Sin requerimientos transfusionales.

JL.. Delgado y col.®

Remisién completa: Sin transfusiones, incrementos de:

Reticulocitos 20 x 10%1
Neutréfilos 1.5 x 10%1
Plaquetas 150 x 10%1

Remision parcial: Incrementos sin necesidades de transfusiones por lo menos en dos parAmetros:

Reticulocitos 20 x 10%/1

Neutréfilos 0.5 x 10%1
Plaguetas 30 x 10%1

Mgjoria: Incrementos en presencia de transfusiones de por lo menos dos parametros:

Reticulocitos 20 x 10%1
Neutréfilos 0.5 x 10%/]
Plaquetas 30 x 10%1

Fallas: Cualquier respuesta no incluida en las categorfas previas.

supresor en los receptores de transplantes; ademds,
no produce inhibicién del crecimiento de las células
hematopoiéticas. Se ha estado utilizando en los re-
gfmenes de “‘acondicionamiento’’ de los transplan-
tes alogénicos de la médula ésea compatible. En
1984 Stryckmans utilizé este medicamento en casos
de anemia apldastica refractaria a otros tratamientos
logrando revertir ¢l padecimiento. Jacobs y col,,*
en 1985 trataron a 12 pacientes con anemia aplésti-
ca grave con ciclosporina-A y asociada a anabdlicos
y/o globulina antitimocito, Lograron dos respuestas
parciales que los mismos autores no la atribuyeron
a la ciclosporina. Estos dos pacientes recibieron
anabélicos. Bridges y col.,” comunican dos casos
tratados con ciclosporina-A después de haber reci-
bido sin éxito GAT y esteroides. E. Leonard y
col.,* trataron a 15 pacientes con anemia apléstica
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grave con falla al tratamiento con GAT con una
combinacién de ciclosporina-A con corticoesteroi-
des, tuvieron una respuesta de 33 por ciento (una
remisién completa, cuatro después de corticoeste-
roides, cuatro pacientes més dejaron de recibir
transfusiones y uno més tuvo ascenso en dos de tres
lineas célulares}, Bern y col.,* también informan
una remisién completa con cidosporina-A.
Nosotros hemos tratado a 6 pacientes con ane-
mias apldsticas graves o moderadas de curso desfa-
vorable, algunas sin respuesta a la administracién
de anabdlicos durante un minimo de tres meses.
Los anabélicos (oximetolona, mesterolona o dana-
zol) se mantuvieron durante la administracién de
ciclosporina-A. En el cuadro IV se anotan las ca-
racteristicas de los pacientes. Con los criterios de K.
C. Downey que son los mas estrictos para juzgar las

SAMUEL DORANTES y col.



CUADRO IV

CP-Aen A A

_ Hospital degli_lﬁﬂinlidulu Centro Médico ‘‘La Raza”

Paciente Edad eX0 vol. | Etologfa| Trata. Dosis | Anabé- Respuesta
1 Previa Previo CP-A licos
Meses Meses

M.L.]J. 20 M 8 Idiop. 8 15 mg Kg | Meste- RC
oxim |10 mg Kg| rolona | m.o. repoblada
4 mg Kg | 125 mg | normalizacién 3
series 3
_ meses sin Trat.
F‘.H.L. 26 M 6 Idiop. 3 15 mg Kg | Meste- RC]
: 10 mg Kg| rolona | m.o. repoblada
125 mg | normalizacién 3
series. 1 mes
sin_Trat.
H.M.C.I. 25 M 4 Idiop. 8 10 mg Kg | Oximet .RP
5 mg Kg x| 150 mg o req. transf.
aumento pla-
quetas y granu-
S.M.C.O. 22 F 8 Idiop. | 8 oxim. |10 mg Kg 0 RP
1 pdn |5 mgKg o req. transfu-
6 meszes suén incremento|
de¢ plagquetas y|
_ : trofilos.
R.C.A, 68 M 16 afios] Toxica |Anabdlicod 153 mg Kg | Danazol| RP disminucién
400 req. transf,
incremento en
3 series.
F.R.G. 49 M 22 Toxica |anabdlicos| 15 mg Kg | Oximet RP. o req.
7.5 mg Kg] 150 mg transf, incre-
mentos celulares|

respuestas (cuadro III)®, tuvimos un 100 por
ciento de ellas. Dos fueron completas, con normali-
zaci6n de las tres series de células sangufneas en
sangre periférica e inclusive la repoblacién de la
médula ésea. Un paciente tiene dos y otros tres me-
ses de haber suspendido el tratamiento sin descenso
de las células en sangre periférica. Cuatro tuvieron
respuestas parciales. Los efectos secundarios desa-
parecieron al suspender o reducir la dosis. Estos da-
tos justifican estudios prospectivos para definir
mejor el papel que la cidosporina-A tiene en la ane-
mia apldstica grave o moderada refractaria.

Conclusiones

El tratamiento inmunodepresor se emplea en los pa-

cientes con ancmia apléstica grave en las siguientes

condiciones:

1. Los corticoesteroides a dosis altas se recomien-
dan como primera opcidn en pacientes con tiem-
pos cortos de evolucién {mencres de un mes).

ANEMIA APLASTICA

2. En pacientes sin respuesta a corticoesteroides,
mayores de 30 afios o menores 30 aiios, sin do-
nador compatible de médula ésea deben recibir
tratamiento con globulina antitimocito adiciona-
dos de anabélicos. _

3. En pacientes con menos de 30 afios y con dona-
dor compatible para transplante alogénico de
médula dsea deben recibir el transplante después
de regimenes de ‘‘acondicionamiento’’,

4. Los pacientes mayores de 30 afios y con donador
compatible, ]a mejor opcién ¢s la globulina anti-
timocito mds el transplante de la médula 6sea
alogénico, méis anabélicos.

5. Los pacientes refractorios a los tratamientos an-
teriores pueden recibir ciclosporina-A a dosis de
10-15 mg/Kg. de peso corporal por dfa por una
semana y con reducciones posteriores, por un
minimo de tres meses,

La ciclosporina-A sola, asociada a anabélicos y
corticoesteroides deben ser evaluados en estudios
prospectivos controlados.
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6.

Es conveniente uniformar los criterios de res-
puesta para poder comparar resultados.
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