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Con la globulina antilinfocitaria (GAL) se han informado los mejores resultados de la inmunosupresion terapéutica
en la anemia apldstica. Teniendo en cuenta lo anterior, 14 pacientes con esta enfermedad, 9 mujeres y 5 hombres,
de 8 a 60 afios de edad, recibicron GAL (40 mgiK/dial4 dias) y corticoesteroides, observiandose 51 por ciento de
remisiones parciales y minimas del padecimiento entre individuos de mds de 30 ados de edad. De acuerdo con lo
anterior es posible considerar que el empleo de la GAL junito con el del trasplante de médula 6sea en sujetos jévenes
permite ofrecer a un mayor nimero de pacientes tralamiento cfectivo para una enfermedad generatmente mortal,

The best results of the therapeutic immunosupression in a plastic anemia have been obtained with antilymphocyle
globulin (ALG), Considering this, 14 patiens whit this discase, 9 females and 5 males, from 8 io 60 years of age, were
given ALG (40 mg/ K | day | 4 days) and corticosteroids, Fifty one percent of them, older than 30 years of age, sho-
wed partial or minimal remissions of the disorder According to this result ALG administraiion together with bone-
marrow transplaniation in younger patients may offer effective treatment for a generally fatal discase to a greater
number of patients.

CLAVES: Ancmia aplastica grave, Inmunosupresién terapéutica, Globulina antilinfocitaria

I do cn %eaiBn ordinaria & la Academia Nuciomal de Medicing, ¢l 7 de septiembre de 1988,
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La anemia apldstica (A A) adquirida es un sindrome de
causa corniinmente desconocida y que puede obedecer a
disminucién absoluta del mimero de ¢élulas madre toti-
potenciales hematopoyéticas, a anormalidades en su ca-
pacidad proliferativa o a defectos del microambiente de
la médula ésea (MO) 2y de los factores que regulan la
hematopoyesis. 3

Un cierto nimero de enfermos con AA tienen linfo-
citos T circulares que inhiben Ia hematopoyesis,* 1o que
se demostrd en estudios clinicos y experimentales que
permitieron establecer cl efecto benéfico de la inmu-
nospresidn (IMS), en especial la provocada por las glo-
bulinas antilinfocitaria o antitimocitaria (GA-LT). 4

En el presente rabajo se describen los resultados de
la IMS con GAL en un grupo de 23 enfermos con AA
adquirida, los que guardaron rclacidén con la intensidad
de la enfermedad pero sobre tode con l1a edad de los
pacientes.

Material y métodes

Dc abril de 1982 a julio de 1985 fucron tratados 23
pacicntes con AA adquirida de intensidad grave en el
95.6 por ciento, 14 eran mujercs y 9 hombres con eda-
dcs entre 8 y 60 afios, promedio 30.

Para su tratamienio s¢ emple6 GAL (40 mg/K/dia/4
dias) administrada por la via endovenosa en 500 ml de
solucidn salina isotonica en un lapso de 3 horas. Para
evitar las reacciones indeseables a la misma los enfer-
mos adultos recibieron metilprednisolona (MTPDN)
endovenosa 1 g, los primeros cinco dias de tratamiento,
lucgo 0.5 g por cinco dias mas y después [a mitad de fa
dosis por tres dias hasta suspenderla en 22 dias. En los
nifios se cmpled prednisona, 2 mg/K/dia reduciéndola a
la mitad de la dosis cada sicte dias hasta su interrupcion.
Todos los pacientes fueron transfundidos con plaquetas
los primeros cinco dias del tratamiento y recibieron eri-
trocitos segiin requerimientos.

El primer dia de tratamiento fue el de inicio de la
GAL y el criterio de reaccion at mismo fue ¢l de Cham-
plin, ¥ Doney ¢y Frickhofen, 4 valordndose los cambios
en la citologia hemdtica en el ranscurso de los tres
meses posteriores a Ia administracién de Ia GAL con las
siguientes posibilidades:

Remision completa

Hemoglobina igual o mayor a 12 g/dl, reticulocitos en
cifra igual o mayor a 1 por ciento, polimorfonucleares
neutréfilos absolutos (PMN) en niimero igual o superior
a 1.5 x 10°? /L. y plaquetas en caniidad minima o mayor
al00x 10°%/L.

Remisién parcial

PMN iguales o superiores a 0.5 x 10%/L, plaquetas en
cantidad minima o mayor a 30 x 10 ® /L. y reticulocitos

hasta 1 por ciento, o el aumento sostenido de los tres
clementos en un 150 por ciento con respecto a su valor
inicial, con disminucién o ausencia de transfusiones de
eritrocitos o plaquetas.

Remisién minima

Aumento sostenido de cualquier intensidad en las célu-
1as sanguineas y disminucida de la frecuencia de trans-
fusiones e infecciones.

Fracaso
Aplasia medular persistente.

La reaccién al tratamiento fue confirmada en tres cito-
logias hemdticas sucesivas a intervalos de una semana o
m4s hasta la defuncidn o alta en los pacientes que no
mejoraron.

Resultados

El presente estudio no fue prospectivo ni controlado y
su objelivo principal fue el de valorar los resultados del
tratamiento con GAL en un grupo de pacientes con AA
grave.

De los 23 pacientes tratados sélo sets, 26 por ciento,
tuvieron efectos colaterales de 1a GAL que fueren bron-
coespasmo en dos, urticaria, enfermedad del suero y
fiebre transitoria, cada una en un enfermo y el sexto,
con la primera dosis de GAL desafortunadamente desa-
rrollé una reaccién anafilictica mortal. En siete pacien-
tes, 30 por cienta, los corticoestercides produjeron reac-
ciones indeseables consistentes en depresién en tres,
hepatomegalia dolorosa e hiperglucemia en dos e hiper-
tensién arterial transitoria en dos.

De la valoracion final de resultados se excluyeron
nueve pacientes. Cuatro fallecieron poco después del
tratamiento; uno a los 10 dias por neumonia, otro a los
ocho dias por scpticemia, uno mis 2 los scis dias por
trombocmbolia pulmonar y el cuarto a los dos dias por
hemorragia cerebral. En los cinco restantes se incluyen
el pacienie que desarrollé la reaccidn anafildctica mor-
tal y un mifio de 11 afios de edad con depresidn emocio-
nal intensa que obligd a suspender el aislamiento pre-
ventivo y desaparecic de control a los 28 dias del uata-
miento sin evidencias de mecjoria. La informacién co-
rrespondiente a los tres dltimos enfermos se extravid
por la desaparicién del hospital durante los sismos que
asolaron la ¢iudad de México cn septicmbre de 1985,

De los 14 pacientes valorables, todos con indices de
AA grave, las caracleristicas clinicas relevantes pretra-
tamiento se encuentran en ¢l Cuadro L

De acuerdo con los criterios de respuesta anotados, *
® ninguno experimenté una remisién completa (RC).
Cince, 35.7 por ciento, desarrollaron una remisidn par-

o8

MANUEL K. MORALES POLANCO ¥ col



Cuadro I
Caracteristicas clinicas de los pacientes
con anemia aplistica grave tratados
¢on globulina antilinfocitaria
{GAL)

Nimero 14
Sexo (varones/mujeres) 5/9
Edad: minima-méxima (promedio) | 8-60 {30) afios
Duracién del padecimiento;*

minima-mixima (promedio) 1.5-66 (R.4) meses

Etiologia Pacientes

Idiopdtica
Solventes
Insecticidas
Multiple **
Dipirona
Clorafenicol
Tetraciclina

i3RI B B B

Tratamiento previc

Ninguno

Oximetolona
Oximetolona y prednisona
Testoslerona

Ll AV I - ]

*Evohucidn hasta el tratamiento con GAL
**Dipirona y clorafenicol; clorafenicol y tetraciclina

cial (RP); cuatro de clios en un lapso de tres meses y el
cuario al cabo de cinco meses del tratamicnto. Una
paciente de este grupo tenia reticulostois desde la nove-
na semana de evolucidn pero continud necesitando
ransfusiones de eritrocitos y 44 semanas después resul-
taron positivas las pruebas de la hemoglobinaria paro-
xistica noclurna lo que explicé la persistencia de sus re-
qucrimientos ransfusionales,

Los cinco pacientes de este grupo viven, 31 a 60
meses después del tratamiento (promedio 39.2 meses),
y se habian reintcgrado a sus ocupaciones habituales.

Tres pacientes, 21.4 por ciento, tuvieron una remi-
sién minima (RM)} de la AA, dos en un [apso de tres
meses consecutivo al tratamiento y yna enferma al cabo
de ocho meses. Esta es la tinica que vive al cabo de 38
meses de observacion transfundiéndose ocasionalmente
con eritrocitos. Otra paciente de este grupo continud
teniendo infecciones de diferente indole por lo que,
después de 8.5 mescs de evolucidn recibié tratamiento
para la AA con aciclovir sin mejoria y fallecié 70 dias
mis tarde por infeccién y hemorragia. El tercer paciente

dejé de recibir transfusiones a las dos semanas del trata-
miento pere a los 4 meses de evolucion fallecié en su
domicilio sin conocerse Ia causa.

Seis de los enfermos valorables o el 42.8 por ciento
no mejoraron al cabo de 4 a 8 meses de observacidn
(promedio 5.6) y cinco fallecieron en este lapso. Dos
por hemorragia cerebral, el tercero por septicemia, otro
por neumonia y hemorragia y el quinto fallecié en su
domicilio ignordndose el motivo, El sexto enfermo
abandond el control a los cinco meses del tratamiento y
a 1a fecha del informe se sabe que vive, ignorandose su
estado hematolégico.

En este grupo de enfermos s¢ encuentran los casos
clinicos de wues nifios de 8, 13 y 16 afios de edad que
(allecieron entre Ios 5 y 8 meses de observacion por
infeccién, hemorragia o ambas causas, lo gue confirma
el grave prondstco de la AA adquirida en los nifics.

A la fecha del informe del total de 14 enfermos valo-
rables, siete, 50 por ciento, estdn vivos, cinco del grupo
de RP, uno del grupo de RM y otro mas del grupo de
aplasia persistente, y sicte pacientes fallecieron, dos del
grupo de RM y cinco del grupo de fracaso a la GAL.

Discosidn.

La AA grave es un trastorno poco frecuente *cuya mor-
1alidad es superior al 80 por ciento, cuando los pacien-
tes solo reciben transfusiones, 7 anabdlicos o ambos. ®
Es por ello que se busca una terapéutica que anmente cl
mimcro de enfermos que sobrevivan a los primeros
meses de evolucion del padecimiento que es cuando fa-
lece la mayoria.® Asi por ejemplo el trasplante de mé-
dula dsca (TMO) mejoré en forma importante el pro-
néstico de los enfermos menores de 40 afio de edad con
un donador compatible. ?

El emplco de 1a IMS en general y de 1a GA-LT en
particular para tratar la AA se basé primordialmente en
observaciones clinicas como ia recuperacidn de la pro-
pia hematopoyesis cn pacientes que recibicron GAL, 10
ciclofosdamida ! o radiacién ganglionar total 2en pre-
paracién para el TMO alogénico. Experimenialmente el
origen inmune de la AA se sugirié por la inhibicién de
la formacién de colonias de granulocitos macréfagos y
eritroides en cultivos de MO o mononucleares de la
sangre periférica de sujetos con AA. ' Lo anterior se
confirmé cuando el mimero de colonias aumentaba al
cultivar las MO de los pacientes sin sus propios linfoci-
tos T o después de incubarlas con GAL 0 GAT, y nueva-
mente distinuia al agregar células T de los propios en-
fermos. 13

El mecanismo inmune del padecimiento se ha identi-
ficado en 30 a 55 por cicato de los sujetos estudiados
mediante estas técnicas 1?

Luego del trabajo de Speck,!* la GA-LT empez6 a
emplearse en pacientes con AA grave y leve con resul-
tados excelentes. Limitando la valoracién de su empleo
a las experiencias obtenidas s6lo en enfermos con AA
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grave (Cuadro 1), como el presente estudio, se circuns-
cribe el tipo de poblacién csiudiada y adn asi subsisien
numerosas variables. Ejemplo de lo anterior es el grupo
de 288 pacientes tratados con GA-LT ¢ informados en
12 literatura correspondiente (Cuadro 11) de los cuales el
55 por ciento tuvicron respuesta hematoldgica favora-
ble pero el criterio para identificar esta fue variable o no
sc¢ definié con claridad en algunas investigaciones.®
15 En el prescnlc trabajo de acucrdo con el criterio de
reaccién al tratamiento empleado, ¢ se observaron cin-
co RP y tres RM, es decir mejoraron ¢l 57.1 por ciento
de los enfermos, lo que contrasta con la faita de respues-
tas en los enfermos sin tratamiento ¢ ¢l ¢scase porcenta-
je de remisiones cuando solo se emplean anabdlicos
csteroideos. 3

Todos los pacieates del presente trabajo recibicron
corlicoesteroides, principalmente para evitar las reac-
ciones indeseables a la GAL, pero también por su electo
favorable en la AA, % pero no aumentd ¢l mimero de
remisiones en comparacidn con investigaciones cn las
que se han empleado la GA-LT {Cuadro II) solas o
combinadas con MTPDN, %5517 anabélicos o la infu-
sién de una MO haploidéntica, #3-%% 15 que conlirma
que las mejorias oblenidas se deben exclusivamente a
las preparacioncs de GA-LT o un componente de las
mismas igualmente eficaz. 1%

A pesar del tiempo transcurrido desde que tales glo-
bulinas s¢ cmpezaron a emplear *todavia no se conoce
ctial es ¢l mecanismo de su electo favorable y tampoco
el papel que jucgan en relacidn con la respuesta a su
aplicacién su origen, dosis y esquemas de administra-
cién que han sido muy variables (Cuadro 1I).

A este respeclo son muy interesantes los resullados
del estudio de Coifficr y col, 7 *quiencs encontraron en
un grupo de 21 pacientes con AA grave que el asiuentlo
progresivo de la dosis de GAL awmentaba la frecucencia
y calidad de las remisioncs; algo similar fuc informado
por Cosimi 2 pues en un grupo de 9 pacicnies tratados
con dosis allas, obscrvo 8 remisiones, 8% por cicalo, 7
de ellas, 78 por ciento, complelas.

Considerando lo anlerior es posible suponer que las
dosis altas ulilizadas por ¢slos aulores para tralar a sus
enfermos equivalen a la administracién de otro ¢iclo de
IMS con GA-LT en los pacientes que fracasaron 0 reca-
yeron después de un primer esquema de tratamicnto y
que tal vez por el cfecto acumulativo de las dosis admi-
nistradas mejora hasta el 50 por ciento de los enfermos
tratados por segunda ocasidn,

En ¢l luturo convendrd estudiar fa influencia que cl
aumento de la dosis inicial de GA-LT puede tener en ¢l
tratamiento de los pacientes con AA grave.

La edad, también se ha mencionado, influye en la
respucsta al tralamicalo con GA-LT. Algunos trabajos
no demostraron influencia de ¢ésta ® ¥y cn ocasiones la
mortajidad fue mayor ¢n pacicnics de miis de 40 afios de
cdad. ¢ En ¢l presente cstudio s¢ obscrvé que todos los
enfermos que Mejoraron CXCCplo una paciente lenian

mas de 30 afios de edad (20 a 60, promedio 40 afios),
mis del doble de la edad de 1os que no mejoraron {8 a 31
afos, promedio 19). Este hallazgo apoya fa conclusisn
de Storb ? y Bayever '* quienes afirmaron que para los
pacientes jovencs con AA grave y un donador de MO
histocompatiblc, ¢l tratamiento de ¢leccidn debe ser el
TMO.

Otro resultado in{eresante del presente estudio es la
ausencia de RC, lo que junto con los fracascs puede
atribuirse a la intensidad de la AA que en todos los en-
fermos fue grave, coincidicndo con fo informado cn
algunas investigacioncs, > 18

De acucrdo con lo antes referido y los datos obteni-
dos en la revision de la icratura respectiva es posible
establecer que la administracién de GA-LT disminuyce
signilicativamente la moralidad de los pacicntes con
AA grave (Cuadre 11) durante los primeros meses de
evolucidn del padecimiento, ** ™ lo que permite que sc
instale algtn 1ipo de remision en un porcentaje elevado
de pacicnies. Lo anterior satisface ¢l ebjetivo principal
del ratamiento en individuos que por diferenies razones
no pueden recibir un TMO. ¢

Convicne comentar que la valoracidén de aspeclos
tales como ¢l cstablecimiento preciso de los indices
para predecir larespuesta lavorable ala IMS con GAL o
GAT y la definicién de las dosis que deben utilizarse
probablemente modifiquen cn el future las recomenda-
ciones en relacidn con su aplicacién en pacicntes con
AA grave,

Mientras tanto, de acuerdo con log resultados del pre-
scnte estudio parcce iitil limitar ¢l empleo de la GAL,
con Jos ¢squemas de administracion acualmentc ¢n
boga, a individuos mayores de 30 afios de edad enire los
que de acuerdo con la presente expericncia son mds
frecuentes las rcacciones exitosas.
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COMENTARIO OFICIAL

JAVIER PLZZUTO*

Agradezco muy sinceramente el haberme dado la opor-
tunidad de comentar el trabajo de ingreso a la Academia
Nacional de Medicina, del hematélogo doctor Manuel
R. Morales Polanco, por dos motivos. El primero, por-
que es un honor para cualquier académico darle 1a bien-
venida a un nuevo miembro, ya que con su experiencia
y entusiasmo, viene a incrementar ¢l prestigio de esta
honorable corporacién. El segundo, porque puedo ex-
presar mi alegria y mi profunda satisfaccidn, de que este
nuevo académico sea alguien a quien he tenido la opor-
tunidad de conocer durante toda su actividad profesio-
nal como una gran persona, y como un brillante hema-
télogo, tanto desde el inicio de su formacidn en la espe-
cialidad, con tode lo que esto implica: gran responsabi-
lidad profesional, estudioso, trabajador incansable y
con un gran espiritu de superacién; como hasta ahora,
en su merecido ingreso a fa Academia Nacional de
Medicina. Reciba pucs, doctor Morales, la mis cordial
bicnvenida.

El uabajo que acabamos de escuchar representa un
tema de gran actualidad ¢ inlerés, pues con 1a adminis-
tracién de la globulina antilinfocitaria o GAL, trata de
mejorar la sobrevida de los pacientes que Licnen una
enfcrmedad tan grave como la anemia apléstica, pues a
pesar de los grandes avances que se han logrado en su
terapéutica, ain no sc encuentra el verdadero tratamien-
to de este complicado sindrome.

De¢ los tres programas terapéulicos que mds se han
utilizado en esta enfermedad, sélo dos han resultado
iitiles (Cuadro 1), pues los andrégenos y otros anabdli-
cos que en la década de los afios sesenta y principios de
los setenta se consideraron como muy cficaces, se de-
mostré luego que sdlo lo eran para aquellos casos que
cursaban con una AA leve, pues con AA grave fallecian
més del 80 por ciento antes del afio, con respuestas fa-
vorables apenas ¢n el 11 por ciento de ellos.! En esa
misma época se inicid ¢l uso del TMO con resultados
por demds satisfactorios 2 ya que a la fecha representa al
mejor recurso terapéutico, por ser el dnico que ademds
de lograr la curacidén de la enfermedad, ofrece también
¢l porcentaje de respuesta mas elevado, si se cumple
con determinados requisitos propios del procedimiento,
los que desafortunadamente, sélo son factibles de al-
canzar en centros muy especializados. ?

En 1976 el profesor Mathé,* con objeto de disminuir
los rechazos del TMO, utilizé por primera vez a la GAL

*Académico titular

como inmuncdepresor, sin €xito para evitar el rechazo,
pero con resultados inesperados en otro aspecta, pues de
fos 27 casos que rechazaron ¢l injerto, cinco se curaron
par recuperacion de su propia médula dsea.

Esto propicié que afios mis tarde Speck y col. 3y
otros autores, Ia usaran sola sin emplear el TMO. Los
resultados iniciales tuvieron tanto éxito que se llegd a
pensar que la GAL podria desplazar al TMO en el trata-
miento de esta enfermedad, [o que desgraciadamente
no se confirmé, pues en la actualidad sc ha podido
demostzar que su respuesta es inferior al TMQ, aunque
significativamente mejor que la de los anabdlicos, pucs
logra resultados favorables en alrededor del 55 por cien-
to de los casos. *La gran ventaja de su empleo consisic
en que no tiene los requisitos que exige ¢l TMO, no
requiere de centros especializados ni de donador com-
patible, es mucho mas barato, ctc., y por lo tanto, puede
utilizarse en un mayor nimero de enfermos.

Es por ello que 1a GAL o la GAT, que son los tnicos
inmunodepresores que han resubtado itiles en la AA,
tengan tanto inlerés en la actualidad, pues son la dnica
altemnativa terapéutica que tiene ¢l TMO para cl trata-
miento de estos pacientes.

Sin embargo, estas globulinas ticnen la gran desven-
taja de que en los casos con AA grave mejora su sobre-
vida, pero no logra la curacidn dec Ia enfermedad, 1ai y
como lo acabamos de escuchar.

Por lo anterior resulta muy interesante el andlisis de
los comentarios y conclusiones del doctor Morales, ta-
les como el que la GAL fue eficaz sélo en adulios, de
que no se logré 1a curacién o remisién completa en nin-
giin caso y de que se atribuyd esta falla, principalmente,
a la mayor intensidad de la AA. Estas observacioncs
permiten establecer {actores prondstico o requisitos de
scleccidn para el uso de la GAL, que pueden representar
un tema de mucha importancia, pues de confirmarse, no
sélo se explicarian muchas de las discrepancias que se
han informado acerca de sus resultados, sino ademds, se
abrirfa un gran campo de investigacién para aclarar ¢l
porqué de tales restricciones y posiblemente también,
s¢ mejoraria ¢l nimero y la calidad de sus respuestas.
Vale la pena agregar que existe cn México otro trabajo
sobre ¢l tema informado por ¢l Grupo Cooperativo
Mexicano para ¢l Estudio de la Eritropoyesis y Hemato-
poyesis,® que utilizando una globulina antitimocito fa-
bricada por ellos mismos a dosis bajas pero de ¢levada
potencia, obtuvieron resultados favorables en 10 de 20
pacientes estudiados (50 por ciento).
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Al revisar la literatura se puede observar claramente
la gran diferencias que existe entre los resultados favo-
rables de los distinios astores ya que varfan desde ¢l 20
hasta el 91 por ciento, segiin ¢l trabajo analizado ¢n la
revision que hizo el doctor Morales y del 37 al 76 por
ciento en la que anatiza recientemente Champlin. ”

Estas grandes diferencias han tenido explicaciones
miiltiples, como el uso de diferentes productos, de dis-
tintos lotes del mismo producto, de poblaciones de pa-
cientes no semejantes, de etiologia de 1a AA, etc.

Es interesante hacer notar que esta misma polémica
ocurrid hace 10 6 15 afios con ¢l empleo de los anabdli-
cos, porque no s¢ consideraba entonces, ni en el trata-
miento ni en ¢l andlisis de sus resultados, si la AA era
leve o grave

Por tanto, no serd dificil suponer que dentro de la
misma AA grave se pueda establecer una nueva subdi-
visién segiin la edad del paciente, como ya estd demos-
trado en el TMO o mejor atin, segiin el grado de intensi-
dad de la propia AA grave, como lo sugieren el doctor
Morales y otros autores.

En apoyo a lo anterior el doctor Bacigalupo, *al ana-
lizar en 1987 la eficacia del TMO y de 1a GAL a largo
plazo (3 afios), en 218 y 291 casos respectivamente, uti-
lizd precisamente este pardmetro, dividiendo a los pa-
cientes de acuerdo a la magnitud de 1a neutropenia, se-
giin fucra ésta mayor o menor de 200 neutrélilos totales.
(Cuadro I).

Los resultados son muy demostrativos pues clara-
mente indican la incficacia de la GAL en-los casos con
menos de 200 neutréfilos, Por otra parte, al analizar la
edad de los pacientes no encontrd diferencias significa-
tivas, porque tanto en los que tenian més de 20 afios
como menos de 20 afios, los resultados fueron semejan-
tes, dependiendo de su cifra de neutréfilos. Por lo mis-
mo concluye Bacigalupo, que el mejor prondstico de la
AA es su gravedad y que el watamicento con GAL, sélo
debe aplicarse, inclusive como primera opcién terapéu-
tica, a aquellos casos con més de 20 afios de edad y que
tengan mas de 200 neutréfilos totales. De lo contrario,
el TMO debe ser la primera opcidn, asf sean adultos, ya
que de antemano se supone que la GAL no les va a ser
til.

Si tales observaciones son confirmadas, el beneficio
de la GAL se reducira significativamente a un nimero
menor de pacientcs. Por tanto, serd necesario incremen-
tar el estudio de este recurso para mejorar su eficacia,
va sea aumentando la dosis de administracion de la
GAL, como lo comenta el doctor Morales, como lo
puede sugerir el trabajo del Grupo Cooperativo Mexica-
no; ¢o bien agregando otros inmunodepresores o inclu-
sive factores de crecimiento como lo suponen ofros
autores. Finalmenie, sila AA resultara una enfermedad
clonal, pues a la fecha todavia no se sabe qué es la AA,
estaria justificado hasta usar combinaciones de drogas
como se hace en las leucemias agudas o en los linfomas.,

Cuadro 1

Tratamiento de la anemia aplastica grave (AAG)

I. Principales esquemas terapéuticos utilizados

Tipo de tratamiento Sobrevida > 2 aflos
(porcentaje)
1. Anabélicos (1) 11
2. Transplante de la medula deea (TMO) (2) 69
3. Globulinas anti-linfocito (GAL) o anti-timocito (6} 54
4. TMO en casos seleccionados (2} >80

II. Estudio comparativo a largo plazo con TMO (218 CASOS)
o GAL (291 CASOS) segiin la intencidad de 1a AAG (7)

Neutrofilos totales

1. Mé4s de 200
2. Menos de 200

Sobrevida a 3 afios

(porcentaje)
™O GAL
63 * 70+
80 <20

*Diferencia no significativa
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Desafortunadamente todo esto es especulative y ne-
cesita mucho tiempo para aclararlo y de muchos traba-
jos como ¢l del doctor Morales, que ademés de presen-
lar informacidn veraz y de actualidad, despicricn inte-

rés por seguir investigando sobre el tema y abran nuevas
arcas de trabajo como las comentadas, en un capitulo
tan intcresante de la hematologia como lo ¢s la anemta
aplistica y su tratamicnto,

Cuadre 11

Resultados dei tratamiento de la anemia aplastica grave con globulina
antilinfocitaria (GAL) o globulina antitimocitaria (GAT)

Ref.Autor GAL Dosisy  Intervalo Tratamiento  Respuesta Recaida Sobrevida Tiempo
0 esquema DX -TX adicional /mamero No. (meses) de
GAT wmg/K/dia; (meses) (%) control
dias (meses)
2 Speck GAL 40;4 1 -168 IMOHI o anabdlico  20/31 (65) 0 70 55
6 Doney GAT 16;10 0.30 - 78 IMOHI o anabdlico  28/33 (53) 4 68 26
7 Miller GAT 15;10 2- 9 10/19 (53) 0 71 12
8 Camitta GAT 40:4 1 IMOHi 20129 (69) 2 75 24
15 Bayever GAT 20;8 0.28 - 95 8/22 (36) 1 100 525 =
17 Coiffier GAL  38-91;4-8 1 - 15 anabglico 2/10 (20) 1 10 18
105-173;4-8 0.50 - 45 anabdlico 10/11 (81) 0 82 20
18 Hunter GAT 15/10-146 1 - 4 713 (54) 1 74 12
30/14
20 Cosimi  GAT 10-15;21 0.75 - 45 7/9 (718) 1 67 29
21 Speck GAL 40;4 1 - 94 IMOHI/anabélico 22/41 (54) 0 65 18
22 Rothmann GAT 50-420/
dosis/dia 1 - 2 anabélico 6/11 {55) 0 54 24
23 Jansen GAT 40;5 1 - 31 anabdlico 11/29 (38) 0 63 12
24 Dodds GAL 10;5 1 -132  anabdlico 9/10 (903 2 67421 6-56 *
Total 1607288 (53)

Rel. = 1; DX-TX= diagnéstico al tratamiento; IMOII= infusién de médula 6sea haploidéntica

Ticmpo de control = promedio;* = limites: promedio no proporcionado.
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