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SUMMARY

Objetive: To report the experience with antilymphocyte globulin in the treatment of severe aplastic anemia.
Material and methods: We studied 58 patientswith SAA between 1988-1998. Twenty five patientswere treated
with ALG, 56 % of them were less than 20 years old, nineteen of the patients were males. Results:We
observed good response in 68% of the patients, the majority of the patients (64%) got a good response
duringthefirst 6 monthsof thefollow up. Only onepatient evolved into Par oxysmal Noctur nal Hemoglobinuria.
Side effects were mild and short in duration. (Rev Med Hered; 1999;10:132 - 136 )

RESUMEN

Objetivo: Describir la experiencia en nuestro hospital en €l tratamiento de anemia aplasica severa con globulina
antilinfocitica. Materiales y Metodos. Se estudiaron 58 pacientes con AAS diagnosticados entre 1988-1998 de los
cuales 25 recibieron Globulina antilinfocitica (GAL), 56% de ellos eran menores a 20 afios de edad,19 de los
pacientes tratados con GAL son del sexo masculino . Resultado: Respondieron favorablemente 68%(17pacientes),la
mayoria de ellos (64%)alcanzaron esta respuesta durante los primeros 6 meses. Un paciente evoluciond a
Hemogl obinuriaparoxisticanocturna(HPN), efectos adversosfueron levesy de cortaduracion. (Rev Med Hered; 1999
;10:132 - 136)

INTRODUCCION Pancitopenia en sangre periférica'y disminucion o
desaparicion de precursores hematopoyéticosen laMO,

La pancitopenia con médula 6sea (MO) grasa
(hipoplasica) fuedescritapor primeravez enlaliteratura
médica por Paul Ehrlich en 1888 (1), a efectuar la
autopsia de una gestante quien fallecié luego de una
muy corta enfermedadl, pero fue Chauffard quien
acufio el término, no muy exacto, de Anemia Aplésica
(AA).

Actualmente podemos definir AA como una
enfermedad hematol 6gica crénica caracterizada por:

en ausenciade enfermedad proliferativa o infiltrativa.

Si bien se ha progresado mucho en cuanto al
diagnostico, desde la época de Ehrlich pocas son las
alternativasterapéuticas que sele ofrecen alos pacientes
gue sufren de Anemia Aplésica, estando al término del
siglo XX.

Laincidencia de laanemia aplasica en nuestro medio
eselevada, aproximadamentede 12 a 15 casos por millon

* Jefe del  Servicio de Hemato-Oncologia, Departamento de Medicina, Hospital Naciona Cayetano
Heredia. Profesor Auxiliar de Medicina, Universidad Peruana Cayetano Heredia.

*x Servicio de Hemato-oncol ogia, Departamento de Medicina, Hospital Nacional Cayetano Heredia. Profesor
Asociado de Medicina, Universidad Peruana Cayetano Heredia.

*xk M édi co residente de hematol ogia. Hospital Naciona Cayetano Heredia. Universidad Peruana Cayetano Heredia.

132 Rev Med Hered 10 (4), 1999



Globulinaantilinfocitica

de habitantes, cifra similar a la observada en China'y
Corea(3). Ladiferenciaque seobservacon laincidencia
reportada en USA y algunos paises europeos (2 a 6
casos/millén) essignificativay laexplicacion paraello
probablemente es ambiental sin descartarse que exista
algin componente genético (4).

A excepcion de la anemia aplésica congénita (Ane-
mia de Fanconi), la mayoria de casos son aquiridos e
idiopédticos, se reconoce sin embargo en un buen grupo
de ellos una base genética para una mayor
susceptibilidad a farmacos o virus Se sabe también
desde las observaciones iniciales de Mathé en 1970(5)
que las alteraciones inmunoldgicas serian las
predominantes en lafisiopatologiadelaAA.

Se reconoce que el transplante de médula Osea
alogénico (TMO) puede curar laanemiaaplasicasevera
(AAS) pero lamentablemente la mayoria de pacientes
no son elegibles para éste procedimiento debido
principal mente afaltade donante histocompatible entre
otras causas. El tratamiento con inmunosupresores
puede otorgar similares tasas de respuesta a TMO y
los estudios que comparan estas dos estrategias han
mostrado equivalente sobrevida alargo plazo.

Se han publicado varios estudios clinicos que eval Gan
el tratamiento inmunosupresor con globulina
antilinfocitica (GAL) en laanemia aplasica severa con
resultados muy favorables (6,7,8,9,10,11). El presente
es un reporte de la experiencia en nuestro hospital
utilizando globulinaantilinfociticadesde 1988 hasta 1998
en pacientes con AAS o0 muy severa (AAMS).

MATERIAL Y METODOS
Criteriosdeinclusion:

Se incluyeron pacientes adultos y nifios con
diagndsticode AAS 6 AAM S querecibieron tratamiento
con GAL desde enero 1988 hastadiciembre de 1998 en
el Hospital Nacional Cayetano Heredia (HNCH). Se
utilizaron los criterios internacionales para definir los
grados de severidad en la Anemia Aplésica (12).

A. Anemia Apléasica Severa (AAS) (12)

1. Hallazgosen sangre periférica( minimo 2 de 3):
Hematocrito <20 %; Neutréfilos <500 /mmég;
Plaquetas <20,000 /mm?3; Reticulocitos
corregidos (IPM) <1.0

2. Hallazgosen méduladsea: Celularidad menor de
25 %

B. Anemia Aplasica Muy Severa (AAMS) (13)
Idem que AAS, pero ademés: Neutréfilos < 200/
mmé.

Criteriosde exclusion:

Se excluyeron pacientes con pancitopenia por:
Neoplasiacon compromiso de MO y/o quimioterapiay/
o radioterapia; Sindrome mielodisplasico;
Hemoglobinuria paroxistica nocturna y Fase aplasica
de leucemiaaguda.

En todos los casos se investigod la presencia de:
anticuerpos antinucleares, fenémeno L.E., VDRL,
serologia para descartar Brucellosis. En 16 pacientes se
realizé: test deHamy sacarosa, Coombsdirecto, HBsAg
y ELISA paraVIH. Se detectd un paciente con serologia
positivaparaHBSAgQ.

Tratamiento

En todoslos casos se utilizd GlobulinaAntilinfocitica
deorigen equina (Lymphoglobuline® L aboratorios Pas-
teur Merieux)

Dialal dia5:

Metil-prednisolona(MPS) 125 mg EV 1 horapreviaa
lainfusion de GAL; Infusion de GAL adosis de 10-20
mg/kg/d diluido en 500 ml de solucién salinaa 9%o0
EV en 8 a12 horas

Dia6 adia 30:
Prednisona 0.5 mg/kg/d VO.

Tratamiento de soporte:

Se ush la transfusion de componentes de la sangre
(glébulos rojos (GR) y/o plaquetas) asi como los
antibi6ticos de acuerdo a la condicion clinica de cada
paciente.

Criterios de respuesta favorable (RF) al tratamiento
con GAL:

Consideramos como respuestas favorables a la
recuperacion total o normalizacion de todos los
pardmetros hematol 6gicosy alarecuperacion parcial o
la independencia de transfusiones y aumento de
neutrdfilos a mas de 500/mm?, durante un tiempo de
observacién de 6 meses luego de recibir GAL.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, 1988-1998, se
diagnosticaron 58 pacientes con AAS de los cuales 25
recibieron GAL. Un paciente fallecié en el dia 8 post
tratamiento. Las caracteristicas demogréficas se
describen en la tabla N°1. La edad de la mayoria de
pacientes fue menor a los 18 afios; a diferencia de los
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Tabla N°1. Caracteristicas demogr &ficas.

n (25) %
EDAD (afos)
0-10 1 4
11 - 20 13 52
21 - 30 6 24
31 -40 3 12
41 - 55 2 8
Media 18.4
Mediana 17.6
SEXO
Hombres 19 76
Mujeres 6 24

Tabla N°2. Caracteristica clinicas.

n

%

SEVERIDAD DE ENFERMEDAD
AAS
AAMS
SIGNOS Y SINTOMAS
Palidez y debilidad
Hemorragias
Mucocutaneas
Ginecologicas
Retinianas
Melena
TIEMPO DE ENFERMEDAD
PREVIO AL DIAGNOSTICO
0 - 2 meses
2 - 10 meses
> 10 meses
TRATAMIENTO PREVIO
Andrégenos
Corticosteroides
Soporte
VALOR EN SANGRE PERIFERICA*
Hematocrito(%)
Neutréfilos x mm3

Plaquetas x 1000 mm3

10
5
10

Mediana Rango

14.5 8
355 95

- 25
- 480

3.0 0.65 - 20.0

* Valores mas bajos al diagndstico

Tabla N°3. Evolucion y respuesta al tratamiento.

Tiempo (meses) Respuesta No respuesta Fallecidos
0-3 14 10 1
3-6 2 7 1
6-10 1 5 1
TOTAL 17 (68%) 5 (20%) 3 (12%)
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reportesdelaliteraturaangl osgjonano observamos dos
picos de frecuencia. La mayoria de pacientes (60%)
no tenian historia de exposicion a factores de riesgo
paraadquirir AAS, e 40% s tenian historiade exposicion
ainsecticidas y/o cloramfenicol.

EnlatablaN°2 se detalalas caracteristicas clinicas.
L os motivos de consulta mas frecuente fueron: anemia
y transtornos hemorragicos. Ningun paciente tenia
cursos previos de GAL u otro tratamiento
iNMuNOSUpresor.

De los 25 pacientes, ninguno presentd viraje a
Sindrome mielodipléasico (SMD), leucemiaaguda (LA)
u otraenfermedad hematol 6gica primaria. Un paciente
presentd en €l curso del seguimiento hemoglobinuria
paroxistica nocturna (HPN).

A los 3 meses de tratamiento con GAL, 14/25
pacientes (56%) presentaron respuesta favorable (1
pacientefallecio 8 dias post tratamiento). A 10s6 meses
de seguimiento el 64% (16 pacientes) mostraron
respuesta favorable y alos 10 meses de evolucion 17
pacientes (68%) tuvieron respuesta favorable. (Tabla
N°3). El nimero de fallecidos fue de 3 (17%), dos de
ellos por sepsis y hemorragia alos 5y 6 meses post
tratamiento con GAL sin evidencia de respuesta.

Respecto alatoxicidad atribuibleal GAL (TablaN°4),
en 21 pacientes (84%) observamos una disminucion
de las citopenias durante la infusion (especialmente
trombocitopenia) por 1o que recibieron transfusiones
de plaquetas y cuando fue necesario GR. Se observo
signos y sintomas compatibles con enfermedad del
suero en 6 casos (24 %).

DISCUSION

En e presente estudio encontramos que el tratamiento
inmunosupresor con GAL, produjo una respuesta
favorable (RF) en € 68% de nuestros pacientes con
AAS. Estatasaa 12 meses es comparable con las tasas
de respuestas descritas en otros estudios (14,15,16)
en los que incluso afiaden ciclosporina al esquema de
GAL.

En nuestro estudio a los 3, 6 y 12 meses de
seguimiento encontramos RF en un 56%, 64% y 68%
respectivamente. Debemos remarcar que en nuestra
serieladefinicion RF agrupaa 10 casosde recuperacion
total (40%) asi como 7 con recuperacion parcial (28%)
gue sevuelven independientes de lahemoterapia; estos
resultados son similares alos mejores obtenidosen otras
latitudes Debemos mencionar que los criterios de
respuestas son variablesen los diferentes estudios (17).
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Tabla N4, Reacciones adver sas post GAL

EVENTO n %
Empeoramiento de citopenias 21 84
Rash méaculo papular 11 4
Prurito 7 28
Fiebre 13 52

Tipo Enfermedad del suero 6 24

El uso de la inmunosupresion para tratar anemia
aplasica se inicia con las observaciones de Mathé (5)
guien describié un paciente con recuperacion de la
médula éseaautdlogaluego de un transplante a ogénico
de células progenitoras fallido y propuso que ésta
recuperacion medular era secundaria a los efectos
inmunosupresivos del GAL utilizado en el régimen de
acondicionamiento.

Luego de este reporte se han realizado abundantes
estudios multicéntricos en Europay Estados Unidos de
Norteamérica (6,8,17,19,20,21) que corroboran la
eficaciade unavariedad de preparaciones antilinfociticas
y antitimociticasen €l tratamiento delaAAS. Seglin los
resultados de estos estudios | atasa de respuesta se ubica
entre un 30% a 75%.

Nuestra serie muestraunaedad promedio de pacientes
afectados de 17 afios, a diferencia de lo que se sefida
enlaliteraturaanglosajonaque describe usua mente dos
picos, de 15 a 25 y mayores de 60 afios (22,23). La
mayor frecuencia en poblacién adolescente ya ha sido
descritaen nuestro medio en un reporte previo en 1992
(24). Asimismo €l presente reporte confirma una ata
frecuencia de esta enfermedad en esta parte de
L atinoamérica semejante a sudeste asiético (25).

El nivel socio econémico ha sido asociado con alta
incidenciade AA y sepostulaque representaunapuerta
de exposicion para factores toxicos y ambientales, en
sociedades como las nuestras.

El presente estudio muestra un franco predominio de
| os pacientes de sexo masculino (2/1), hallazgo similar
a lo reportado en otras series (12,16). Se reporta un
peor prondstico en pacientes mujeresjovenescon AAS
(26).

Respecto a la fisiopatologia de la AAS, diversos
estudios demuestran que hay una marcada disminucion
de las células precursoras hematopoyéticas mas
primitivas|lamadas células Stem 6 CD 34+, lasmismas
gue cuando la enfermedad esta activa disminuyen en
ndmero hasta menos del 10% de la cantidad normal e
incluso luego de larecuperacion y raravez normalizan
sundmeroenlaMO (27). Casi todos|os estudios sefialan
alos mecanismos inmunol égicos como los principales
responsables deladesaparicidn delosCD4+. Asimismo,
en cultivosde MO de pacientescon AA sehaencontrado
un marcado incremento del interferon (ITF) y del factor
de necrosis tumora (FNT) y se ha demostrado una
mayor produccién de estas citoquinas por parte de los
linfocitos T de estos pacientes. Ambas sustancias,
inhiben laformacion de col onias hematopoyéticastanto
en vivo como in vitro; también, ambas inducen la
expresion del Receptor Fas por parte de las células CD
34+ y la activacion de este receptor por sus “ligantes’
induce la apoptosis, 0 muerte celular programada, de
dichos precursores (28). Todos estos mecanismos
activarian una serie de genes que son vitales tanto para
la proliferacién como para la viabilidad de las células
hematopoyéticas (22).

L os mecanismos de accidn propuestos para explicar
el efecto del GAL en la MO han sido extensamente
evaluados (29) y como era de esperarse esta casi
plenamente demostrado que la inmunosupresion es el
principal mecanismo de accion del GAL en AA.

L os efectos colaterales ocasionados por el GAL son
observados a corto plazo, y son tres: reaccion alérgica
inmediata, enfermedad del sueroy depresidntransitoria
de las células sanguineas.

En conclusion podemos informar que la terapia
inmunosupresora con GAL para AAS es efectiva, con
pocos efectos colaterales. Nuestros resultados nos
permiten ser optimistasy confirmar que el uso de GAL,
para pacientes con AAS, es la mejor alternativa
terapéutica luego del transplante autélogo de médula
Osea.

Existen reportes (30,31) donde se compara la
sobrevida a corto y largo plazo entre pacientes tratados
con GAL y TMO, siendo enlamayoriadeellossimilares
o ligeramente a favor del uso de GAL. Sin embargo la
sobrevidano es€ Unico criterio parajuzgar laefectividad
del tratamiento en AA. El TMO es mas costoso y tiene
mucho mayor riesgo en €l corto plazo pero generamente
es capaz de restaurar permanentementey por completo
la hematopoiesis. La inmunosupresion es més barata,
mucho menos téxica pero no siempre los pacientes
obtienen recuperacion hematol gicatotal.
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Felizmente en nuestra serie la mayoria de pacientes
han tenido RF y hasta el momento no hemos observado
recidivas o virgjes a otras enfermedades hematol 6gicas
clonales, tal como se ha reportado en otros estudios
clinicos.
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