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Serevisanlosavancesrelevantesen elconocimiento de lafisiopatogenia ylaclasificacion dela anemia apldsticapara es cer
las indicaciones de cada una de las modalidades terapéwticas de este trastorno. Se comenta su mecanismo de accidn y sus
esquemas de administracion, resaltando los reswitados en la literatura y en la experiencia del servicio, objetivo fundamental
de esta revision,

El watamiento de eleccién es el trasplante de médula dsea, el que logra curar a casi el 80 % de los individios en quienes,
seemplea; (sinembargo, susposibilidadesde aplicacion sonmuy limitadas, De ahi que mds del 75 % delos enfermos debe recibir
otra terapéutica, como la ) upresion con globuli ilinfocitaria, exitosa en casi dos tercios de los pacientes expuestos
aella. De indicacion practicamente ilimitada, esto la hace accesible anumerosos enfermos. Se ce los factores que limitan
su utilidad y los esquemas de aplicacion que esperan mejorar el porcentaje y calidad de las recuperaciones,

Otras modalidades terapéuticas son también revisadas a la luz de la experiencia de su empleo durante muchos afios en
numerosos pacientes. Los anabdlicos esteroideos tuvieron wn lugar terapéutico preeminente, pero a la fecha -igual que la
metilprednisolona y la ciclosporing A- se han abandonado como i tnico, ¢ indose los factores responsables.
Por iiltimo, se refiere la experiencia referente a la linfocitoféresis, procedimiento novedose mediante la cual, por medios
mecdnicos, se pretende reducir la masa de linfocitos T circulantes involucrados en la fisiopatogenia de la anemia apldstica,
y de esta manera provocar su mejoria.

CLAVES: Anemia aplastica
SUMMARY

The purposeofthis paperisto describe the current advancesin the pathogenesis, classificationand treatment of acquired aplastic
anemia (AA).

The therapeutical experience obtained at the Servicio de Hematologia, Centro Medico Nacional, Siglo XXT is described.
Bone marvow transplantation is the first choice therapy for severe AA. This procedure succeds inobtaining a complete remission
in nearly 80 % of the cases. Nevertheless, few patients are elegible for such therapy, consequently other treatments should be
considered. In this context some immunosuppressive therapies suchas antilymphocyte globulin had shown to produce favorable
responses in 60 % of the patients. In addition, androgens and immunosuppressive drugs like methylprednisolone bolus and
cyelosporin A do not have a definitive place in severe AA,

Finally, it is important to describe the experience with lymphocytapheresis, a new procedure, that decreases the
immumological response against the normal hematopoiesis by removing the population of T lymphocytes inducing complete
remission in a few patients.

KEY WORDS: Aplastic anemia

* Servicio de Hematologia, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI. IMSS,
** Jefe del Depto, de Hematologia, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI. IMSS.

GACETA MEDICA DE MEXICO Vol. 128 N° 3 mayo-Junlo 1992 225



Anemia aplastica. Tratamiento

La anemia aplistica adquirida (AA) es una condicion
hematoldgica poco comiin, de graves repercusiones para la
productividad yla vida de los individuos en quienes ocurre. Su
incidencia real se desconoce, pues varia por areas geogrificas
© grupos étnicos; en un trabajo realizado por el Grupo
Intemacional para el estudio de la agranulocitosis y la anemia
apléstica en Israel y Europa de 1980 a 1984, se informd sobre
unaincidenciaglobal de 2.2 casos pormillén por afio, masbaja
que las estimaciones previas, mismas que informaban de 4 a
25 casos por millén.!

En la actualidad, se considera que la AA es un sindrome,
el que se caracteriza por pancitopenia en la sangre periférica
e hipocelularidad de 1a médula 6sea (MO), de grado variable
en ausencia de una enfermedad primaria o trastorno
mieloproliferativo.?

Se reconocen como causas de su aparicion una larga lista
de firmacos, insecticidas y solventes, radiaciones ionizantes,
infecciones por virus, en especial de la hepatitis, y el embara-
z0.* Cuando no se identifica la etiologia, los casos clinicos se
consideran como idiopaticos, constituyendo un grupo
substancial del total de pacientes informados.

Antes de los avances terapéuticos més eficaces en el
tratamientode la A A adquirida, laidentificacion de suetiologia
em de gran valor, pues al suspender el contacto con el o los
productos responsables mejoraban las posibilidades de recu-
peracion; de lo contrario, el prondstico, sobre todo en las
formas idiopéticas, se consideraba ominoso. Aunque el prin-
cipio anterior sigue siendo vélido, actualmente el prondstico
depende de ladistincion entre las formasclinicas leves, graves
o muy graves de trastomo, con elle se puede predecir la
evolucion y elegir el tratamiento mas adecuado.

El Grupo [nternacional para el Estudio de la AA propuso
criterios paradistinguir las dos primeras variedades -utilizando
indices hematologicosen sangre periféricay en MO- y que son
para la AA grave: neutrifilos absolutos en cifra igual o menor
de 500/mm?, plaquetas iguales o inferiores a 20.000/mm®
reticulocitos menores de 1 % (corregidos con el hematdcrito)
e hipocelularidad intensa de la MO (menor del 25 % de lo
normal) o moderada pero con menos del 30 % de células
hematopoyéticas residuales.* Cuando en un paciente concu-
rren dos o tres criterios en sangre periférica y cualquiera en
MO, la AA se caracteriza como grave, en cuyo caso la
supervivencia es apenas en promedio de seis meses cuandono
se emplea un tratamiento adecuado.

Con base en los hallazgos de tratamiento inmunosupresor
con globulina antilinfocitaria (GAL), se observé la existencia
de un grupo de pacientes que retinen los criterios de AA grave,
que ademds presentan cifias de neutrofilos igual o inferior a
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200/mm y en los que a pesar de la GAL la mortalidad es muy
altaa corto plazo;® se les considera comoun grupo de muy mal
prondstico, el que s6lo mejora mediante el trasplante de médula
dsea (TMO). La AA es leve cuando las cifras de elementos
sanguineos y el contenido celular en MO se hallan por arriba
de los niveles anotados para la forma grave, por lo que su
pronéstico es més favorable,

Laimportanciade estadistincion quedé demostradadesde
1980 en un estudio del Servicio de Hematologia, en el que se
revisaron los resultadosdel tratamiento con andrégenosen 124
enfermosde AA: 70 conla formaleve y 54 con la forma grave
del trastorno; la supervivencia promedio del primer grupo fue
de 27.2 meses, significativamente mejor que la del segundo,
en el que solo fue de 2.5 meses (Figura 1).
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Fig. 1. El producto limite de Kaplan-Meier calcula ¢l porcentaje que sobre-
vivieron a pairde 74 pacientes con anemia aplastica leve y 50 con anemia
aplistica grave (p< 0.0001), Acta Haemat 1980;64:18

Fisiopatologia

Los avances més importantes en el estudio de la AA han
ocurrido, sin lugar a duda, en el reconocimiento de los
mecanismos intimos involucrados en su instalacion. A la
fecha, se sabe que la insuficiencia medular puede resultar de
anormalidades en por lo menos cuatro niveles distintos del
funcionamiento del tejido hematopoyético, y que son: dismi-
nucidn del nimero o alteracién del funcionamiento de las
células tronco pluripotenciales; anormalidades en el
microambiente de 1aMO que sirve de soporte para ladiferen-
ciacién de los progenitores hematopoyéticos; funcién inade-
cuada de los reguladores celulares de la hematopoyesis
(linfocitos T y sus linfocitocinas) y, por iltimo, inhibicién
inmunolégica de la hematopoyesis.*

Manuel Morales-Polanco y col



Observaciones clinicas realizadas en los afios setenta
llevaron a proponer lahipdtesis de que diferentes mecanismos
inmunes son responsables de la instalacion de la AA en la
mayoria de los pacientes. Las observaciones mas relevantes
fueron, entre otras; que el TMO singeneico en AA grave
requeria hasta en el 50 % de los casos, inmunosupresion previa
para lograr el implante y funcionamiento del injerto. Otro
hecho importante fue que algunos pacientes que recibieron
ciclofosfamida(CFA)en preparacionparael TMOalogeneico
experimentaron recuperacion autéloga de la hematopoyesis.
Uno de tales casos fue el de un paciente del sexo masculino
trasplantado en 1980 en el Servicio de Hematologia, el queen
dos ocasiones mostro rechazo del injerto pero desarrolld
recuperacion de la propiahematopoyesis después del do,

aumento del receptor para IL-2 podria deberse a la existencia
de unaclonaanormal de linfocitos Tsupresores, o serresultado
de una regulacion inmune defectuosa a consecuencia de la
propia aplasia medular. Por otro lado, come in vivo la expre-
sién del receptor de 1L-2 en los linfocitos resulta de su
exposicion al interferdn gamma, se ha sugerido que su aumen-
toenpacientes con AA podriarelacionarse conuna produccion
exagerada del mismo, resultante a su vez del origen viral del
trastorno. Posteriormente, Gascon y Scala’? demostraron pro-
duccion disminuida de IL-1 por sus monocitosen 75 % de 15
pacientes con AA. El dato mis interesante de su estudio lo
constituyé el hecho de que, al ocurrir la recuperacidn
hemmnloglca. se normallzo la produccién de IL-1, especial-
mente: querecibieron GAL. La variacién

atribuyéndose tal evolucién a la inmunosupresion pretms-
plante con CFA y radiacion ganglionar total.” Evidencia
adicional fue laobservacion de que Ia GAL como régimen de
inmunosupresion pretrasplante, empleando la infusion de MO
de un donador solo idéntico con el receptor en un haplotipo,
provocaba la recuperacion parcial o total de la hematopoyesis
del propio enfermo.®

Sin embargo, lo anterior no se considerd como evidencia
suficiente de que unmecanismo inmune provocabala AA esto
obligd al desarrollo de pruebas in vitro que corroboraran tal
hipétesis, lo que se logré con los cultivos y co-cultivos de MO.
Los de individuos aplasticos mostraban un crecimiento celular
escaso o nulo, lo que también ocurria al cultivarlas junto con
MO de sujetos normales; se demostré que la inhibicion del
crecimiento celular dependiade loslinfocitos T de los pacien-
tes,” pues en ambos casos el crecimiento celular eranormal al
substraerlos antes del cultivo.

También se demostr6 que en algunos enfermos existia
linfocitoxicidad en contra de sus propias células
hematopoyéticas, postulandose comomecanismode la AAun
desbalance entre linfocitos supresores y citotoxicos, permi-
tiendo que estos tltimos destruyeran células mononucleares y
células tronco hematopoyéticas modificadas por agentes ex-
trinsecos como virus, firmacos y otros agentes considerados
en la etiologia del padecimiento'.

En pacientes de AA se describié una produccion anormal
de linfocitocinas, por sus células mononucleares relacionadas
con laregulacionde lahematopoyesis. En | Tenfermoscon AA
grave, Gascon y colaboradores' encontraron aumentada la
produccion de interleucocina-2 (IL-2) y su receptor en las
células T circulante; paradéjicamente, la produccién de inter-
leucocina 1 (IL-1) -misma que pertenece a una familia de
polipéptidos que ademds de regular Ia hematopoyesis aumen-
tan la activacion de linfocitos B y T y liberan factores de
crecimiento y diferenciacion de estas células-, se hallé muy
disminuida en monocitos. Los autores propusieron que el

Anemia apldstica. Tratamiento

se ambuyé ala pn:senma de monocitos funcionalmente
inmaduros, quiza por el efecto de un virus.

Esobvioqueexistenli trapolar lasanorma-
lidades defernunadamwn‘nalasobservamones yhallazgosen
los enfermos; la mas importante es la falta de métodos de
cuantificacion de estos factoresen el plasma, células circulan-
tes 0 la MO de cada paciente para relacionar su contenido con
labiologiade la AA. Sin embargo, es importante recalcar que
los avances y los mejores resultados en su tratamiento han
seguido un curso paraleloal de losadelantos enel conocimien-
tode su patogenia. Es decir, a medida que se ha profundizado
enelentendidode los mecanismos intrinsecos de su aparicién,
sehapodidodisponerde mejoresel )$ paraun trat:
to eficaz en un mayor mimero de enfermos, y en especial de
las formas graves del trastorno,

En los siguientes apartados se revisarin en forma somera
lasdiferentesmodalidades de todela AAemplead.
a lo largo del tiempo; en particular, las que han tenido mayor
impacto por su eficacia y que, por lo mismo, continian
vigentes; ademas se pondra especial interés en la experiencia
del Servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, pues en relacién con
algunos de tales tratamientos o bien se tuvo la oportunidad de
corroborar lasexperiencias referidas en la literatura-como fue
el caso del empleo de anabélicos y GAL- o, para ofros,
comprobaron que las proposiciones prondsticas o terapéuticas
hechas por el mismo Servicio han sido pioneras, por lo que han
pemitido el progreso en relacin con el tratamiento de esta
condicién.

Andrigenos

Desde principio de la década de los afos sesenta, los andro-
genos, como la oximetolona, la metenolona y la nandrolona,
constituyeron los estimulantes inespecificos mas empleados
parael tratamiento de la AA, favoreciendo la regeneracion de
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laeritropoyesis yloscambios variablesen lasseries granulocitica
y megacariocitica. Los mejores resultados de su empleo se
informaron en los trabajos de Najean, Shahidi y Diamond y
Allen, entre otros; y sobre todo, en el publicado por Sinchez
y Medal y colaboradores'™ en 1969. En especial, este tiltimo
permitio el auge de su utilizacion durante més de 10 afios,
informandose porcentajesaproximados de remision completa
o parcial de la AA del 50 %. A este respecto, fue importante
la valoracién de los resultados de su empleo a la luz de la
clasificacion de la intensidad de la AA. Un estudio realizado
por Pizzuto y colaboradores entre 1971 y 1978° demostr6 que
de 124 pacientes con AA tratados con andrégenos, 70 de AA
leve tuvieron una supervivencia media de 27.2 meses y 50
sobrevivieron seis meses; en contraposicion, 54 enfermos de
AAgrave sélo tuvieron 2.7 meses de supervivencia promedio,
yde ellos sélo seis sobrevivieron seismeses o mas. (Figura 1).
Tal observacion contribuyé a despertarun debate intensoen la
literatura respectiva, enfocado a esclarecer la eficacia de los
andrdgenos, controversia finalmente resuelta gracias a traba-
jos como el de Camitta y colaboradores," quienes, en un
estudio prospectivoy al azar, demostraron que losandrégenos,
al igual que el soporte hematoldgico, tenian eficacia minima
o nula en enfermos de AA grave.

Asi, se concluy6 que losandrogenossélo tienen indicacion
en los casos de AA leve, junto con las medidas de soporte
hematolégico.

Eltiemponecesario paraohservar mejoriaesdetres meses,
como minimo; este lapso y el indispensable para consolidar la
mejoria permiten la aparicion de diferentes efectos indesea-
bles, como virilizacién y retencién de liquidos y, sobre todo,
colestasis, peliosis hepética e inclusive el hepatoma, todo lo
cual también constituye una limitante para su empleo.

Porotraparte, en virtud desu ineficaciaen los pacientes con
AA grave, su empleo de ninguna manera debe retrasar la
aplicacion de un fratamiento eficaz y definitivo desde el punto
de vista fisiopatogénico, como el TMO o la inmunosupresién
con GAL, pues en el lapso necesario para observar recupera-
cién con suaplicacion ocurre el mayor niimero de decesos de
los pacientes con AA de gran intensidad, (Figura 1).

Glucocorticoides

Gracias a la capacidad de los glucocorticoides para inducir
linfocitopenia a expensas de linfocitos T citotoxicos y supre-
sores implicados en la patogenia de la AA, se les ha conside-
rado 1itiles en el tratamiento de esta condicién.

En 1979, Bacigalupo y colaboradores informaron en
forma preliminar una gran eficacia de dosis altas de
metilprednisolona (MTPDN) enun grupo de pacientes de AA
graves; hecho que luego corroboraron en un grupo de 22
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pacientes, en los que observaron 41 % de reaccion favorable
completa, relacionandodichamejoria con la inhibicién inmu-
ne de la hematopoyesis."* Tan elevado porcentaje de respues-
tas no fue producido por ningiin otro grupo; v, porejemplo: en
unestudiorealizado en el Serviciode Hematologia'® concinco
pacientes de AA grave que contaban con cultivos de MO
demostrativos de un efecto de célula tallo pluripotencial en
cuatro casos, después del tratamiento con MTPN ninguno
experimentéreaccidon favorable y dos fallecieron enel periodo
inmediato posterior a su aplicacién.

Enlaactualidad, el empleo de MTPDN como tratamiento
tnico de la AA es de poco valor, pues se demostrd que las
respuestasson escasas y de duracién breve. Latendencia actual
esutilizarla en combinacién con uno o més inmunosupresores
como GAL, ciclosporina A (CsA) o ambas.

Ciclosporina A

Elefecto inmunosupresor de la ciclosporina A (CsA) se debe
a inhibicién reversible de linfocitos T sin provocar
mielotoxicidad. La CsA inhibe principalmente la activacién
de células cooperadoras y disminuye ic. 'iberacion de sus
linfocitocinas como la IL-2 e interferon gama; también afecta
la generacién de células T supresoras especificas y aumenta
la actividad de las células asesinas naturales sin afectar la
diferenciacién ni la funcién de linfocitos B."”

Tales efectos permitieron suponer grandes beneficios con
su aplicacion en la AA, administrandose inicialmente a
pacientes gravesre fractariosalosandrogenos, corticoesteroides
0 GAL,; algunos experimentaron mejoria parcial, pero como
losenfermoshabian utilizado otraterapéutica con anterioridad
no se pudo excluir la posibilidad de que la mejoria fuera un
efecto tardio de dicho tratamiento o que se tratara de remisio-
nes espontdneas. Jacobs y colaboradores,® es un estudio
prospectivo,al azar,en 12 pacientes de AA grave, compararon
los resultados del empleo de CsA solay combinada con GAL
en pacientes sin tratamiento previo y no encontraron mejores
resultad i vde losd i concluyendo que
la CsA no es 1til como forma primaria de tratamiento del
trastorno. En contraposicion, Frickhoken y Kaltwasser' tam-
bién en un estudio prospectivo y al azar compararon las
combinaciones de GAL y MTPDN por un lado, y por otro de
CsA,GAL y MTPDN en 35 pacientes, encontrando unmayor
nimero de respuestas favorables con el segundo régimen,
diferencia que no era significativa a los tres meses de trata-
miento. Losautores propusieron que 1aCsA podriaseriitil para
mantenery consolidarlaremisién obtenida por GAL, MTPDN
oambas. Enel Servicio, la experiencia con suempleose llevé
a cabo de 1987 a 1988, en una época en que se carecia de
facilidades para la aplicacion de GAL o el TMO, tomandoen
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cuenta las ijas de su administracién bucal en p
extemos. Su valoracion se hizo en nueve enfermos como
medicamento tnico™ y en cuatro mas en combinacién con
GAL y MTPDN. En el primer grupo, todos tenian AA grave
(neutrdfilosabsolutos de 200-500 x 10%1); siete eran hombres
ydosmujeres conedad promedio de 35aiios; recibieron 1 0 mg/
kg dos veces al dia por tres meses con descenso gradual hasta
suspenderel fArmaco tresacuatro mesesmastarde. Solo cuatro
pacientes (44 %) obtuvieron respuesta favorable con reaccién
minima y transitoria en uno y parcial en tres, de los cuales dos
recayeron2y 19 mesesdespuésde suspender laCsA ysolouno
permanecié en remision al cabo de ocho meses de control.

De los enfermos tratados con CsA, GAL y MTPDN,
ningynoexperimentéreaccion favorable. Unodeellos fallecié
alostres meses, ydos sobrevivian al cabode 2.5 y 2.4 affos con
AA persistente; presentan anticuerpos anti-VIH positivos y
hepatopatia de origen multifactorial, lo que no ha permitido
aplicar otras modalidades de tratamiento; el cuarto paciente
continug la ingestion de CsA en dosis bajas y cinco meses
después experimenté recuperacién completa de la
‘hematopoyesis, pero noes posible asegurar que dicha mejoria
fuera efecto exclusivo de 1a CsA.

En el grupo se observaron numerosas complicaciones,
como ha sido informado en la literatura,'* consistentes en
intoleranciagastrointestinal en nueve pacientes, hepatopatia y
nefropatia reversibles en siete, e hipertrofia gingival masivae
hirsutismo intenso generalizado cada una en un paciente, las
que obligaron a suspender su ingestién en uno de ellos y a
disminuir considerablemente las dosis en seis. La elevada
frecuencia de complicaciones, su intensidad y sobre todo el
escaso nimero de reacciones favorables y asi comosucardcter
transitorio llevaron alaconclusion de que el empleo de [aCsA,
si bien comodo y relativamente barato, no ofrecia ventaja
algunaen el tratamiento de una condicién tan grave. En virtud
detal experiencia, su utilizacion a la fecha se limitaa los casos
clinicos que por diferentes circunstancias no pueden recibir
ninguna otra forma de tratamiento,

Globulina antilinfocitaria o antitimocitaria (GAL)

La GAL fue utilizada por Mathé a principios de la década de
los afios setenta como régimen preparatorio para el TMO en
AA grave.” Posteriormente, Speck y colaboradores en 1977
informaron que la GAL eratratamientoefectivo parala AA sin
queelpaciente recibieralainfusionde unaMOhistocompatible.

El mecanismo de accion de la GAL se atribuye a lisis de
las célulasinmunocomp que inhibenlahematopoyesis;
también, por lo menos in vitro, actiia como mitdgeno e
inductor de la produccion de hemopoyetinas y linfocitocinas
por las células mononucleares de la sangre periférica de
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individuos normales, peroespecialmente de pacientes con AA
después del tratamiento con GAL, restableciendo asi la
actividad hematopoyética. '

Pequefios estudios controlados han demostrado que la
GAL es mas efectiva que el soporte hematolégico, los
anabdlicos esteroideos y los corticoesteroides en el control de
la AA® y la respuesta hematoldgica a la misma denota la
existencia de una poblacién de células tronco capaces de
reiniciar la hematopoyesis normal.

De acuerdo con la experiencia derivada de su empleo, se
ha establecido que sus indicaciones son propias para los
pacientes con AA moderada o grave de curso agudo; los
sujetos con AA grave que no pueden recibir un TMO por
carecer de donador HLA idéntico, tenermasde 40 afiosde edad
o inconvenientes fisicos para el TMO; también para los
individuos que presenten otra enfermedad que sea una contra-
indicacion para el TMO, CsA o MTPDN, tales como emba-
razo, nefropatia o diabetes, no habiendo, de hecho, limite de
edad parasu aplicacién. Unestudio realizadoenel Serviciode
Hematologiaen 19897 informéun 57.1 % de respuesta clinica
parcial o minimaen 14 individuos con AA, en su mayoria de
intensidad grave; suedad promedio era de 30 afios y recibieron
GAL en dosis de 40 mg/kg/dia/cuatro dias.

Las observaciones mas interesantes en este trabajo fueron,
por un lado, la ausencia de respuestas completas en relacién
con la intensidad grave o muy grave de la AA; y por otro, la
mayoria de pacientes que respondieron (51 %) sobrepasaban
los 30 aiios de edad con promedio de 40, concordando con lo
informadoen la literatura. Hunter y colaboradores™ revisaron
la experiencia con su empleo y encontraron en estudios
realizados en épocas distintas, con diferentes preparaciones,
dosis y esquemas de aplicacionde GAL, yempleandodiversos
criterios para valoracién de larespuesta, porcentajes de mejo-
ria variablesentre 38 y 69 %; con base en laexperienciade tales
estudios, se pueden establecer las siguientes consideraciones:

1. Ladesigualdad en losesquemas de aplicacionde laGAL
puede contribuir a explicar las diferencias en los porcentajes
de respuesta favorable informados. (Cuadro I). Se sabe que
existen variaciones en la eficacia de la GAL usada, pues cada
lote proviene de fuente diferente y tiene distinta actividad
especifica, Nissen y colaboradores® demostraron en cuatro
lotes de GAL efectomitogénico diferente para cada unoy, por
lotanto, distinta capacidad para liberar factoresde crecimiento
hematopoyético por las células mononucleares de la sangre
periférica; y propusieron que el efecto mitogénico podria
determinarse en suero de los pacientes durante el tratamiento
y sus resultados considerarse como indice de eficacia o
inutilidad clinica.

2. La supervivencia después del tratamiento con GAL
depende de la intensidad de la AA; por lo tanto, para valorar
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CUADROT

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DE LA ANEMIA APLASTICA GRAVE CON GLOBULINA
ANTILINFOCITARIA (GAL) O GLOBULTNA ANTITIMOCITARIA (GAT)

AUTOR GAL DOSISY INTERVALO ~ TRATA- RESPUESTA RECAIDA SOBREVIDA  TIEMPO
0 ESQUEMA DX-TX MIENTO /NUMERO No. (MESES} DE
GAT mg/kg/dia (meses) ADICIONAL % CONTROL
(meses)
Speck GAL 40:4 1-168 IMOHT o 20731(65) 0 70 35
- anabélico
Doney GAT 16;10 0.30-78 IMOHI o 28/53(53) 4 68 26
anabolico
Miller GAT 15;10 29 10/19(53) 0 T 12
Camilta GAT 404 1 IMOHI 20/29(69) 2 75 24
Bayever GAT 208 0.28-95 BI22(36) 1 100 5-25*
Coiffier GAL 38-014-8 1-15 anabdlico 2/10(20) 1 10 18
105-173;4-8 0.50-45 anabolico 1011(91) 0 82 20
Hunter GAT 15/10-40 1-4 T3(54) 1 74 12
30/14
Cosimi GAT 10-15:21 0.75-45 T9(78) 1 67 29
Speck GAL 404 1-94 TMOHI o 22/41(54) 0 65 18
anabilico
Rothmann  GAT 50-420/
dosig/dia 1-2 anabdlico 6/11(55) 0 54 24
Jansen GAT 40:5 1-31 anabolico 11729(38) 0 63 12
Dodds GAL 10;5 1-132 anabdlico 9/10(%0) 2 67+21 6-56%
TOTAL 160/288(55)

DX-1 l’Xﬂimgndsucn al tratamiento ;| [MUHI—mf\mdn de médula Mea hnplaulénuca

ntrol=p ¥ o prop

Tiempo de
Gac, Méd. Méx 1989;125:97

sus resultados deberd diferenciarse claramente entre enferme-
dad grave o leve. Marsh y colaboradores™ observaron en un
grupo de 64 pacientes con respuesta favorable en 40 % que el
79 % de los pacientes con AA leve sobrevivia seis afios, y de
aguellos con AA grave solo sobrevivia el 36 por ciento,

3. La falta de respuesta a un ciclo inicial de GAL no debe
considerarse como falla definitiva; puede ensayame un ciclo
adicional con GALobtenidadelami
lo que permite mejorar casi hasta el 50 % de los pacientes asi
tratados. Lo anterior puede ocurrir tanto en pacientes con falla
inicial al tratamiento como en aquellos con recaidas después
de una reaccidn favorable completa, de acuerdo con Means®
y Marsh.*

4. Se ha sugerido que algunas modificaciones en la forma
de administracion de la GAL probablemente aumenten su

imal
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eficacia. Un estudio cooperativo de 13 centros del Este de los
Estados Unidos™ demostré que en pacientes con AA grave un
régimen de tratamiento de 28 dias, con dosis de 15 mg/kg/dia
(con 14 dias de tratamiento diario y 14 dias de tratamiento en
dias alternos), en comparacion con uno de 10 dias, logré
mejores resultados sobre el estado clinico, requerimientos
transfusionalesy recuperacion deneutrofilostotalesy plaquetas
conrespectoal segundorégimen, aunque ladiferenciaestadis-
tica fue minima. Esta forma de aplicacién prolongada puede
ser especialmente \til en pacientes que al momento del
diagndstico reunan factores de mal prondstico y que por
diversas circunstancias sean no elegibles para el TMO.

Por otra parte, en sobrevivientes a largo plazo después del
tratamiento con GAL se han observado diferentes complica-
ciones. En 75 pacientes vigilados en promedio durante 40
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meses, Tichelli y colaboradores™ observaron en 20 de ellosel
desarrollo de otras condiciones hematoldgicas. Cuatro tuvie-
ron mielodisplasia y cuatro més, después de un periodo
transitoriod displasia, desarrollaron | iamielocitica
aguda; en 13 enfermos se hallaron manifestaciones de
hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), y un paciente
desamollé a la vez HPN y leucemia aguda. Los autores
encontraron que el riesgo de desarrollar tales enfermedades
aumentd continuamente desde 1.5 a 7.5 afios después del
tratamiento con GAL, siendo de 57 % a los ocho afios de
evolucion. Sugirieron que este riesgo tan alto era favorecido
por el uso concomitante de androgenos y GAL en todos los
pacientes. Lo anterior fue apoyado por un informe reciente
de Najean y Haguenauer," relacionado con el desarrollo de
complicaciones atribuidas al tratamiento con androgenos
administrados durante 10a 20 meses en 156 pacientes con AA
grave y moderada. En el lapso de 10 afios subsecuentes, 10
pacientes desarrollaron HPN, y cinco tuvieron un sindrome
mielodisplsico y uno un linfoma no Hodgkin.

La menor frecuencia de HPN y leucemia mielocitica
aguda quiza obedece a que los pacientes no habian recibido
inmunosupresion, pues, tedricamente, cuando se combinan
GAL yandrégenos, aumentan las posibilidades de desarrollar
leucemia aguda, como lo sugiri6 Tichelli.®

Apesarde losinconvenientes sefaladosde acuerdo con los
resultados favorables de su aplicacion obtenidos en la expe-
riencia del Servicio de Hematologia® y los derivados de la
informacion en la literatura respectiva (Cuadro 1), la GAL
debe considerarse como tratamiento de eleccién para cual-
quier variedad de AA cuando no existan facilidades para
realizar un TMO. Quedan ain por determinar la dosis y
esquema de aplicacion que tengan la mayor eficacia y repre-
senten el menor riesgo para la aparicion de complicaciones a
largo plazo.

Reguladores hematopoyéticos de accién positiva

En 1987, Mochizuki y colaboradores demostraron que la IL-1
actiaen las células hematopoyéticas primitivas promoviendo
su crecimiento en unién con la IL-3, o factor estimulador de
colonias (FEC) de accion multiple. LaTL-1 también estimula
a otras células para producir factores de crecimiento
hematopoyético, como sucede con las células endoteliales,
que liberan los factores estimuladores de colonias de
granulocitos (FEC-G), de macréfagos (FEC-M) y de
granulocitos-macréfagos (FEC-GM); los fibroblastos que
producen FEC-GMe IL-6as como loslinfocitos Ty fagocitos
mononucleares que producen FEC-GM. In vitro, la 1L-1
promueve la proliferacion, diferenciacion y supervivencia de
las células tronco hematopoyéticas en cultivos de MO a largo
p]azo_.\l

Ancmir apldstica. Tratamiento

Como ya se menciono, en pacientes de AA se ha demos-
trado que la produccion de IL-1 esta muy disminuida por sus
monocitos, lo que significa que es insuficiente para sostener o
estimularla produccién de diferentes hemopoyetinas porotras
células.

Con base en lo anterior, se ha ensayado la administracién
tanto de FEC-GM como de IL-3 en pacientes con AA de
diferente indole. Ganser y colaboradores™ trataron a nueve
pacientes con AA de diferente intensidad. Todos recibieron
IL-3 recombi subcuténea, diari: por 15 dias con
dosisde 250a 500 meg/m?, Larecuperacion hematoldgica fue
moderada y los leucocitos descendieron al cesar el tratamien-
to,apesarde que aumentdel contenido celular y lamielopoyesis
en la MO de tres enfermos; la hemoglobina también aumentd
moderadamente séloenun paciente, y aunque el porcentaje de
reticulocitos ascendid en la mayoria, no se modificaron sus
requerimientos transfusionales de eritrocitos.

Lafaltade respuestano se debiéadosisinsuficientesde IL-
3, pues sus niveles séricos fueron de 2 a 5 ng/ml, durante su
aplicacion considerados como Optimos para estimular las
células progenitoras in vive. Como causas del fracaso se
consideran lasescalascélulas hematopoyéticasremanentesen
los pacientes; la probable existencia de inhibidores de la
hematopoyesis que podrian hacer indispensable dosis mayo-
resde IL-3 y, poriltimo, quizA lomas importante, la deficien-
cia simultinea de otros factores hematopoyéticos sinérgicos
con la IL-3, especialmente la [L-1.

Vadhan y colaboradores™ informaron el tratamiento de 10
pacientes de AA, siete de ellos con la forma grave, con FEC-
GM administrado en infusion intravenosa diaria por dos
semanas, seguido por un periodo de dos semanas de descanso
y luego otro periodo similar de tratamiento. Todos los pacien-
tes recibieron por lo menos dos ciclos de tratamiento; dos
recibieron tres, tresrecibieron cuatro y dosrecibieron seis. Las
dosisadministradas fueron de 500 meg m¥dia enun paciente,
120 meg/m?/dia en ocho de ellos, y 60 meg/m¥dia en un
enfermo; estas dosis fueron bien toleradas, con manifestacio-
nes minimas de toxicidad. Con su aplicacion aumentaron los
leucocitos neutrdfilos en todos los pacientes: al suspenderla,
los leucocitos nuevamente descendieron y no se observd
estimulacion eritropoyética ni megacariocitica.

En los cultivos de MO de cuatro pacientes no aumentd el
mimero de unidades formadoras de colonias eritroides,
granulocito-macrofago y mixtas; los autores concluyeron que
el nivel de hematopoyesis residual es el elemento mas impor-
tante para predecir la respuesta al FEC-GM.

Nissen y colaboradores™ emplearon FEC-GM en dosis de
cuatroa 32mceg/kg/dia durante 14 diasen cuatro pacientes con
AA prave refractaria a GAL, tres de estos enfermos con mas
de tres meses de evolucidn, sin mielopoyesis residual no
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mejoraron. Un paciente con AA de tres meses de evolucion y
miclopoyesis minima experimentd mejoria transitoria des-
pués de tres ciclos de tratamiento. El FEC-GM fue bien
tolerado con efectos colaterales minimos hasta los 16 meg/kg/
dia; el paciente que recibid cuatro ciclos de tratamiento en
dosis de 32 meg se complicé con trombosis de la vena cava
inferior. Los autores concluyeron que el FEC-GM no alterael
curso natural de la AA, pero es factible que acelere el control
de la infeccién al facilitar la recuperacion autéloga de la
hematopoyesis. Recomendaron su empleo en pacientes con
AA que reciban inmunosupresion o TMO, para ayudarios a
superar los episodios de infeccion grave.

En un informe preliminar, el Grupo Multicéntrico para el
estudio de la AA valord 41 pacientes al azar bajo control que
recibieron FEC-GM a dosis de 3 meg/kg/dia por via subcutd-
nea durante 90 dias que formaron parte del grupo de observa-
¢ion. La cuentamedia inicial de neutréfilos fue de 330/mm’en
23 pacientes del grupo de tratamiento, y de 242/mm*en 18 del
grupo de observacion; 48 % de los pacientes del primer grupo
y 28 % del segundo habian sido tratados previamente con
GAL. A los 90 dias, aunque los neutréfilos eran mis altos en
el grupo que recibié FEC-GM la diferencia no era significati-
va, y este grupo experimentd menos episodios de infeccion
grave durante el tratamiento (30 % vs 61 %). Después de 90
dias, los pacientesque respondieron con FEC-GM o volvieron
arecibir los primeros 14 dias de cada mes, observandose que
s50lo aumentaban los neutréfilos durante el periodo de aplica-
cidn. Al igual que en los estudios precedentes, la administra-
cion de FEC-GM fue bien tolerada pero tampoco se observa-
ron modificaciones en las cuentas de plaquetas y eritrocitos.

Deacuerdo con lo referido, aun sin contar conexperiencia
propia derivada de su empleo en pacientes de AA en nuestra
institucion, se puede concluir que la aplicacion de FEC-GM
puede formar parte de su tratamiento cuando se utilizan en
conjunto con inmunosupresion, TMO u otra terapéutica con
objeto de evitar las infecciones graves, ya que por s solo no
altera el curso natural del trastomo. Lo anterior limita las
expectativas que originalmente se albergaron con respecto a
suempleo, una vez queeste tipo de factores fuerondisponibles
en grandes cantidades.

Trasplante de médula dsea

Desdeelpuntode vista fisiopatolégico, el trasplante de médula
6sea (TMO) constituye el tratamiento Gptimo para pacientes
Jjovenes portadoresde AA grave y que disponen de un donador
histocompatible. Cuando se logra la aceptacién del injerto
ocurre larepoblacién de la MO por células tallo que reinician
lahematopoyesis y restablecen el microambiente; todo esto se
traduce en recuperacion hematoldgica completa y curacion
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del padecimiento. Desafortunadamente unalimitacién impor-
tante para realizarlo es la disponibilidad de donadores, la que
sdlo alcanza al 25 6 40 % de los candidatos a dicho procedi-
miento.

Casi 20 aiios de experiencia con el TMO en AA usando
donadores HLA compatibles han permitido determinar las
condiciones ideales para su aplicacién, su morbimortalidad y
la eficacia real del procedimiento.

Los primeros trabajos sobre su aplicacién en AA informa-
ron la recuperacion de casi en el 45 % de los pacientes, pero
se observé una mortalidad cercana al 60 % en el primer afio
postrasplante. La causa principal de tal mortalidad fue el
rechazo del injerto y la recurrencia de la AA en casi la mitad
de los pacientes; en segundo lugar se hall6 la enfermedad del
injerto en contra del huésped (EICH), enseguida la neumonia
intersticial y otras infecciones, Estainformacion y la derivada
de suaplicacion en diversos protocolos permitieron unanalisis
critico de los factores que favorecian o entorpecian el implante
del injerto y su curso posterior, y fueron iitiles para planear
nuevas estrategias para su aplicacion. Enladécada de losafios
ochenta se estableci6 que lo ideal era realizar el TMO lo més
pronto pasible después del diagndstico de AA; al mejorar los
métodos para prevenir el rechazo y sobre todo la aparicién de
1aEICH, lasposibilidades de remision alargo plazo o curacion
se elevaron hasta el 70 u 80 % de todos los pacientes asi
tratados. "

La experiencia del Servicio de Hematologia en TMO
alogéneico para tratamiento de AA fue escasa, pues sdlo se
realizaron cuatro procedimientosen tresenfermos, ™ Estos se
lievaron a cabo en una época en la que apenas se conocian los
factores que permitian una mejor seleccion de pacientes y las
medidas méis efectivas para disminuir el rechazo del injerto o
la aparicién de EICH.

De los tres pacientes trasp dos, el prendimiento del
injerto se observé en todos menos uno, y s6lo uno sobrevivid
a largo plazo; éste fue el enfermo que experimento recupera-
cién autdloga de la hematopoyesis después de haber sido
trasplantado en dos ocasiones con rechazo consecutivo del
injerto. La recuperacion hematopoyética se atribuyé a la
inmunosupresion aplicada parael segundo trasplante con CFA
y radiacién panglionar total”

Los otros dos pacientes fallecieron, uno de ellos con EICH
aguda muy grave, murid infectado en el dia 35 posTMO; en
este caso se identificd como el factor responsable de la
aparicién de EICH las diferencias HLA entre el donador y el
receptor, si bien el CML era negativo; adicionalmente, en
forma retrospectiva, se puede afiadir como una causa més el
que la profilaxia de la EICH fue inadecuada, pues inicamente
constd de MTX por no disponer de CsA en esa época.

Finalmente, el tercer paciente fallecio en el 12° dia
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posTMO por infieccion yhemorragia después de haber suspen-
dido violentamente el aislamiento preventivoa cc i
de un cuadro psicético.

Elimplante delinjerto no se pudo valorar porque la muerte
ocurrié en los primeros 21 dias posteriores al TMO.

El programa de aplicacién del TMO se interrumpid,
también de modo violento, a consecuencia de la destruccion
del Hospital de Especialidades durante los sismosque asolaron
la ciudad de México en 1985. Se espera su reanudacion tan
pronto como el Servicio de Hematologia sea ubicado en las
nuevas instalaciones del Hospital de Especialidades.

Un estudio muy importante que permite valorar los facto-
res relacionados con el prendimiento y rechazo del injerto,
aparicién de complicaciones como EICH e infecciones
postrasplante asi como las principales causas de
morbimortalidad fue el dado a conocer por el Registro Inter-
nacional de TMO™ en 625 pacientes tratados en 98 centros
distintos. Todos los pacientes habian recibido CFA como
preparacion preTMO; 25 ademés procarbazina, GAL o am-
bas, y 334 CF A combinada con radiacién a campos limitados
o radiacion corporal total (RCT). Uno de los factores mas
importantes para el rechazo fue la falta de radiacion en el
régimen de inmunosupresitn pretrasplante, pues en 291 pa-
cientes que nolarecibieron la frecuencia de rechazo fue mayor
en 25 que en los 334 que si la recibieron (P<.0001).

En el grupo que tinicamente recibié CFA pretrasplante el
riesgo de rechazo del injerto fue mayor cuando no recibieron
corticoesteroides preTMO (P<0.007). También el nimero de

fusiones previas al afectd en forma ad el
implante del injerto, aumentando la frecuencia del rechazo en
forma exponencial en relacién directa con el nimero de
unidades transfundidas(P< 007). Factores antes considerados
deriesgo peroque nose relacionaron conelrechazo oimplante
del injerto fueron la presencia de infeccién al momento del
TMO, el sexo del donador y la transfusién adicional de células
tallo hematopoyéticas recuperadas de la sangre periférica del
donador.

Paraprevenir oalterar la EICH se utilizd inmunosupresion
postrasplante con metotrexate (MTX) en 288 pacientes; CsA
en 206; CsA 'y MTX en 24; MTX y otros firmacos en 50; CsA
yotros firmacos en 35; supresion de células T enel indeulode
MOen 10, y corticoesteroidesentres; ennueve delos pacientes
no se hizo ninguna profilaxia. Los pacientes que recibieron
MTX sélo o con otro firmaco tuvieron un riesgo signi-
ficativamente mas alto de desarrollar EICH que aquellos que
recibieron CsA sola o combinada con otro medicamento
(P<.008).

En este estudio, la edad maximade los pacientes fue de 56
aiios y de los donadores 38, con promedio de 19 y 20, afios
respectivamente; la cantidad media de células de la MO

Anemin aplistica. Tratamlento

transfundidas fue 3.3 x 10%kg de peso corporal del receptor, y
més del 95 % recibieron 2.0 x 10%kg 0 mis; 39 % de los
pacientes estaba infectado al momento del TMO y solo en el
64 % de los casos la pareja donador-receptor tenia el mismo
grupo sanguineo, Con respecto al sexo de la pareja donador-
receptor, solo 56 % eran del mismo sexo y la donacion varon-
mujerocurriden 19 % de los trasplantes. El aislamientocon flujo
laminar se empled en 43 % de los procedimientos y en los
restantes el aislamiento fue convencional,

Cuando los factores de riesgo para el rechazo se combina-
ron con la presencia de EICH, neumonia intersticial y morta-
lidad, se lleg6 a la conclusidn de que los pacientes que habian
recibido RCT previa al TMO y MTX profilctico tuvieron
incidencia significativamente mayor de neumonia intersticial
y mayor mortalidad postrasplante. La incidencia de EICH
aguda moderada o grave y de EICH crénica fue similar
empleando MTX o CsA. El riesgo relativode muerte no varié
cuando se compararon la substraccion de células T del indeulo
de MOy laaplicacionde una MO integra. En los pacientes que
recibieron CFA o radiacién preTMO, la incidencia de EICH
aguda de intensidad moderada o grave y de la neumonia
intersticial fue menor en los primeros, y la EICH crénica tuvo
incidencia similar sin que ello tuviera relacion con el empleo
de CsA o MTX posTMO. La mortalidad fue similar entre
pacientes radiados y no radiados.

No se relaciond un niimero mayor de trasfusiones previas
al TMO con una incidencia mayor de EICH aguda o crénica
ni de neumonia intersticial; sin embargo, la transfusion de 40
omasunidades determin una mortalidad mayor que cuando
se recibieron menos unidades.

Laadministracién posTMO de células de la capa espumo-
sa de la sangre periférica del donante coincidié con una
incidencia mayor de EICH aguda (moderada o grave), de
EICH crénica y mortalidad més elevada.

Dosde las complicaciones principales del TMO alogeneico
son la EICH y la ausencia o retraso de la reconstitucion del
sistema inmune postTMO, ambas responsables a su vez de
enfermedades infecciosas graves.

El factor mis importante para predecir la ocurrencia de
EICH es la diferencia en los antigenos de histocompatibilidad
leucocitarios (HLA) entre donador y receptor. Cuando difie-
ren enuno atres locus, la probabilidad de desarrollar Ia EICH
es hasta del 90 %; por el contrario, cuando son idénticos
disminuye asolo el 30-55 % empleando la profilaxia habitual.

Ellose debeaque, in vivo, existendiferencias enantigenos
menoresde histocompatibilidad, pero también influyen facto-
res tales como la diferencia de sexo donador-receptor, la edad
del receptor mayor de los 20 afios y la presencia de infeccion
al momento del trasplante.

Recientemente Wingard y colaboradores*' encontraronen
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486 pacientes que recibieron TMO por AA y ofras enferme-
dades hematologicas, 85 (17 %) que desarrollaron EICH
cronica; determinaron que los factores independientes que
pueden predecir el deceso a causa de ésta fueron, en primer
lugar, la aparicién progresiva de la EICH crénica después de
padecer la forma aguda; la aparicién de hiperbilirubinemia
total mayor de 1.2 mg/dL por la lesion de los conductos
biliares, y cambios liquenoides en la piel.

El reconocimiento oportuno de la EICH crénica y su
tratamientoadecuado son fundamentales, puesesla causa mas
comiinde incapacidad fisicaen los pacientestrasplantados que
tienensobrevivenciaprolongada. Porotrolado, lareconstitucion
inmunolégicacompletaen lossobrevivientesa largoplazo que
padecen EICH de grado minimo ocurre en uno a dos afios. Es
por ello que se han adoptado diferentes medidas para la
profilaxia y tratamiento oportuno de infecciones en este
periodo, comoson la transfusién de sangre o fracciones deésta
de donadores serologicamente negativos para el virus
citomegalico; laadministracion profiléictica de gamaglobulina
hiperinmune o aciclovir; la aceleracién de la reconstitucion
inmune en los pacientes en forma pasiva; la profilaxia de la
neumonia por Preumocistis carinii e infecciones por bacterias
encapsuladas con trimetoprim sulfametoxazol y un mejor
control de la actividad de la EICH, pues el desequilibrio
inmune relacionado con ésta promueve las infecciones recu-
rrentes.

En conclusién, de acuerdo con diferentes experiencias, a
pesar de las desventajas ya referidas del TMO -como son la
necesidad de una seleccion estricta de pacientes para el
procedimiento, la aparicion de complicaciones de tipo de la
EICH aguda obien cronicaen lossobrevivientes a largoplazo,
las secuelas tardias de los regimenes de inmunosupresion pre
y postTMO que incluyen neoplasias linfoproliferativas y su
alto costo-, tiene como ventaja principal el que puede lograr
recuperacion hematolégica completa y la curacién de la AA
hasta en el 80 % de los pacientes, porcentaje que no se puede
obtener conninguna otra modalidad terapéutica del trastorno.

Linfocitoféresis

Auncuandoel TMOy laadministraciénde GAL proporcionan
ltados en AA, en ocasiones no se pueden aplicar,
obligando a la bisqueda de otras opciones terapéuticas. Asi,
por ejemplo, entre otras medidas se ha recurrido a la adminis-
tracién de inmunosupresores del tipo de1aCFA con resultados
poco alentadores” y a la realizacion de plasmaféresis en caso
especifico de pancitopenia relacionados con la evolucion de
LES,* ymuy recientemente en el Servicio de Hematologia se
inici6 laaplicacion de la linfocitoféresis (LFCF) como proce-
dimiento destinado a modificar la respuestainmune mediante

mejor
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lasustraccién de linfocitos T, usandoun sistema extracorporal
para la separacién de células; este procedimiento tiene la
ventaja de provocar linfocitopenia e inmunomodulacién sin
los efectos adversos de farmacos citotdxicos o radioterapia.

La LFCF se ha usado con éxito en el control de enferme-
dadesautoinmunes, como esclerosis milltiple, lupussistémico
generalizado y artritis reumatoidea; existen por lo menos dos
informes de su aplicacion favorable en enfermedades
hematoldgicas; uno de ellos, un paciente con aplasia pura de
serie roja* y otro con A A grave perocon granulocitos mayores
a 1000/mm3 al inicio del tratamiento,* que lograron la
remision del trastomo.

Alafecha, enel Serviciose han tratado cinco pacientes con
estamodalidad terapéutica, obteniendo remisién completa de
la AA en dos de ellos, y en uno parcial. En un informe
preliminar® se resumic la experiencia con los tres primeros
pacientes sometidos a este procedimiento, del sexo femenino
y portadoras de AA grave, dos con granulocitos de 100 y la
tercera de 2300/mm’ al inicio de la LFCF; en ninguno de los
casos era posible aplicar el TMO, y la primera paciente no
tolerd la administracién de GAL.

Se realizaron un total de 14 a 20 LFCF en lapsos que
variaronde 2.6a cuatromeses. Laprimera enferma fallecio 40
dias despuésde laLFCF nimero20, y la segundaa lostres dias
del procedimiento niimero 15 a consecuencia de hemorragia
pulmonar y cerebral, respectivamente, y ambas con AA
persistente, La tercera paciente, por el contrario, mostrd
aumentoen plaquetas y reticulocitos 25 dias después de iniciar
lasLFCF, luego seabolieron losrequerimiento fusionale
y aunque la cifra de granulocitos disminuyé durante el trata-
miento, al terminarlo retomaron a lo normal, La remision
completa se alcanzo 35 dias mds tarde.

A lostres casos antes descritos hay que sumar otros dos; el
primero de ellos es el de una paciente de 54 afios con AA grave
de dos meses de evolucién con neutrdfilos de 1768/mm’ al
inicio de la LFCF, sometida a 14 procedimientos en un lapso
de 1.8 meses; 44 dias después de su inicio, alrededor del
decimosegundo procedimiento, experimentd aumento de
plaquetas y cesaron las transfusiones de hematies; ochomeses
después de la primera LFCF permaneciaen remisién comple-
ta

El segundo caso correspondid a un paciente del sexo
masculino de 38 afios de edad con evolucién de 1.5 meses; la
AA eragrave, con neutréfilos absolutos de 380/mm’; al iniciar
¢l tratamiento tenia hemorragia subaracnoidea corroborada
por TAC y ademas aloi i evidente
por la falta de respuesta clinica y recuperacién nula
postransfusién de concentrados plaquetarios obtenidos por
aféresis. Por tal razén, junto con la LFCF se realizaron
plasmaféresis durante los primeros ocho de 14 procedimien-

i6n antipl:
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tos. Dos meses después de terminado el tratamiento persistia
la trombocitopenia, y la hemoglobina, que habia experimen-
tado un ascenso inicial importante, descendid; los neutrdfilos
permanecieron por abajo de 500/mm?’, peroel paciente notuvo
episodios hemorrigicos ni infecciosos ni hubo necesidad de
transfundirlo con glébulos rojos.

De acuerdo con los resultados referidos, es posible consi-
derar que la LFCF puede ser 1til en pacientes con AA grave,
probablemente entre aquellos con cifra de granulocitos igual
o superior a 1000/mm’, lo que significa cierto grado de
hematopoyesis residual; aunque la experiencia clinica con su
empleoeslimitaday nopermite porel momentoestablecer con
precisién su efectividad ni sus indicaciones, los resultados
favorables iniciales sin duda alguna constituyen un estimulo
para continuarel empleode estanovedosa modalidad terapéu-
tica,

Conclusiones

En el presente trabajo se revisaron los avances registrados en
el tratamiento de la AA. Entre ellos, destaca en primer lugar

zacionantigénica de la pareja donador-receptor, contando con
mejores métodos de inmunosupresion pretrasplante paraase-
gurar el implante del injerto y postrasplante para prevenir
lareaccion del injerto en contra del huésped o disminuir la
intensidad de ésta, disponiendo de mas y mejores elementos
para el soporte hematoldgico de los enfermos sometidos al
mismo, es indudable que el TMO ha podido alcanzar resulta-
dos favorables hasta en el 80 % de los individuos objeto del
procedimiento. Este método, sin embargo, tiene aplicacién
limitada, entre otras razones por la edad de los enfermos, la
escasadisponibilidad de donadoresparael 1 logeneico
y también por las mismas circunstancias quese hadetennma
do que son ideales para asegurar su realizacion con el mayor
éxito posible, y finalmente por su costo tan elevado. Todo lo
anterior obliga a seleccionar minuciosamente a los enfermos
candidatos al mismo, y por esta raz6n en numerosos enfermos
se tienen que considerar otras posibilidades terapéuticas, entre
ellas la GAL ya mencionada.

En este trabajo también se revisaron los resultados del
empleode otrosmétodos terapéuticos, comoson losanabélicos
esteroideos, las dosis altas de MTPDN, la CsA y los

la clasificacién clinica del trastomo, el o fund

ladores hematopoyéticos de accion positiva. Algunos

para seleccionar en forma adecuada el tratamiento de cada
enfermo. En el mismo contexto se hallé que son de la mayor
relevancia los conocimientos recientes acerca de la
fisiopatogenia del trastorno,

Al emplear sobre todo los cultivos y cocultivos de la MO,
se ha podido establecer que la AA puede obedecer a defectos
en dife niveles de la regulacién del funci iento del
sistema hematopoyético, siendo la ausencia de células tronco
totipotenciales, los trastornos i lidadesen
la interaccion de diferentes interleucocinas relacionadas con
dicha regulacion, los mecanismos fisiopatogénicos probable-
mente méas comunes y mejor conocidos.

De acuerdo con lo anterior y lainformacidn en la literatura
acerca de los resultados de diferentes formas de tratamiento,
las facilidades para su aplicacion, los resultados de ésta y sus
indicaciones, se puede concluir que el tratamiento
inmunosupresor con GAL ocupa un lugar terapéutico prepon-
derante en la AA, sobre todo en la grave, con mejoria de casi
el 60% de losenfermos en qui aplica, Sin gotiene
algunos inconvenientes, tales como el hecho de que en un
cierto mimero de individuos las reacciones favorables sola-
mente son parciales y el que luego de transcurridos algunos
meses o aiios de su aplicacion es evidente la aparicién de otras
hemopatias, sobre todo malignas. En la bisqueda de nuevos
esquemas de administracién podria encontrarse la clave para
mejorar el mimero y la calidad de las respuestas obtenidas con
GAL y disminuir la incidencia de complicaciones tardias.

Por otro lado, luego de los avances acerca de la caracteri-

y lasanor
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de ellos han sido definitivamente abandonados como trata-
miento tnico, sobre todoen la AA grave, en virtud de que sus
resultados favorableshan sido practicamente nulos de acuerdo
con diferentes investigadores. Tal ha ocurrido con los tres
primeros productos mencionados, en especial los anabélicos,
pero se ha podido establecer que, por lo menos en el caso de
1aMTPDN y a la CsA, su empleo combinados o en conjunto
con GAL puede ofrecer algunas ventajas terapéuticas en un
cierto ntimero de enfermos.

En cuanto a los estimuladores de accién positiva, el
entusiasmo que despertaron al inicio de suempleo ha origina-
do una biisqueda intensa en cuanto a la determinacion de su
papel y eficacia verdaderos; al momento, se les considera
tnicamente como productos ttiles en la prevencién y control
de los procesos infecciosos con frecuencia graves, que afectan
alosenfermosde AA tanto durante laevolucion natural de ésta
como a consecuencia de la inmunosupresidn terapéutica con
GAL y pre y posTMO.

Finalmente, sehizo referenciaal empleo deunaalternativa
novedosa en el tratamiento de laAA,queeslaLFTC Eneste
procedimiento, por medi Anicos sep de
la circulacién de los pacientes la mayor masa posible de
linfocitos T. Mediante la LFCT esto se logra inicamente con
las molestias inherentes a las venopunciones repetidas, pero
sin los riesgos y efectos indeseables de la inmunosupresion
farmacolégica. Hasta el momento, esta experiencia ha resul-
tado favorable en tres de cinco pacientes asi tratados, descri-
biéndose sus caracteristicas clinicas y lametodologia emplea-
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da para la realizacion de las LFCF. Aunque la experiencia es
minima, se establecieron las que quizi constituyen las circuns-
tancias ideales para su realizacion.

Esindudable que los resultados exitosos referidosa propé-
sito de cada una de las opciones terapéuticas antes menciona-
das no serfan factibles si no se contara también con diferentes
avances en el soporte hematologico y de otra indole de los
pacientes que padecen AA, y que incluyen ladisponibilidad de
métodos adecuados de tipificacién de tejidos, la
inmunosupresion pre y postrasplante, y como tratamiento
unicodel trastomo laprevencion y tratamiento de las infeccio-
nes con antibidticos especificos y mediante el empleo de
factores estimuladores de la granulopoyesis. Todos estos
_elementoshan contribuidosin dudaalguna amejoraren forma
significativa las expectativas de supervivencia prolongada de
un porcentaje cada vez mayor de individuos afectados sobre
todopor AA grave, condicion que hasta hace pocos afios podia
considerarse como uniformemente fatal.
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EFEMERIDES MEDICAS 1992
I

1892  Saturnino Arloing (1846-1911; Francia) describi6 los estreptococos de la fiebre puerperal.

Gillbeau describié los estreptococos de la mastitis bovina.
H J Hamburger (1859-1924) describid los estrepiococos de la peritonitis equina.
Reichard Pieilfer (1858-1945) descubri¢ un bacilo al que, erréneamente se le atribuyo ser causante de la gripe.

William H Welch (1850-1934) descubrid el estafilococo “epidermis albus” y su relacion con las infecciones de las
heridas.

Emile Kraepelin {1856-]926 A.lzmanla) scnalo que la aplicacién de dosis no toxicas (terapéuticas) de xantina
(cafeina) estimulan las fi d] la iacion deideas y hacen desparecer la sensacion de presion
y fatiga. Introdujo los conceptos du. “demencia precoz” y “demencia maniaco depresiva”,

Lataste observ empiricamente que el celo acarrea algunas alteraciones vaginales.

Moure descubri6 la adenoiditis aguda junto con la amigdalitis aguda, demostrando que la amigdala de Luschka
puede estar expuesta a las mismas causas patologicas que las amigdalas palatinas,

Demitri A Tvanovski (1864-1920) describi6 la enfermedad del mosaico del tabaco (antes A E Meyer, (1879);
descubre que es producida por virus “filtrables”, que se hardn visibles sdlo en 1938 con el microscopio electranico.
Se inicia asi la virologia.

E Salkobski (1844-1923) y Jastrowithz describi6 la pentosuria.

Bokay notd la relacion que existe entre varicela y herpes.

von Jaksch sefial6 el valor de 1a lucocitosis para el diagnostico.

A Jaquet introdujo la medicion de la reserva alcalina, como signo funcional.

Hans Buchner (1850-1902) mostro el efecto de la luz solar para la autepurificacion de las corrientes de agua.

L Knorr (1859-1921) y W Filhene (1844-1927) idearon el piramidon (antitérmico y analgésico), introduciendo un
nitrégeno terciario metilado en el nicleo de la antipirina.

Augiist Kekulé von Stradonitz (1829-1896) obtuvo formel puro,

Merck sintetizd la tropocaina.

Ricardo Grise descubrid el yatrén (cuerpo yodoquinolinico), que propone como sustituto del yodoformo.
A A Landerer introdujo el empleo de inyecciones de hetol en la tuberculosis pulmonar,

William T. Sedgwick (1855-1921) sefiald la necesidad de emprender campafias contra las moscas para evitar la
fiebre tifoidea.

CEBrown-Sequard (1817-1898)y J A D’ Arsonval (1852-1941) sefial | imales nef izados mejoraron
<on la administracién de extractos renales frescos.
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