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RESUMEN

La anemia aplésica es una insuficiencia medular, caracterizada por una médula 6sea
hipocelular, que condiciona pancitopenia periférica, de grado variable, con
compromiso de al menos 2 lineas celulares, en ausencia de infiltracion neoplésica.
La severidad de la misma se establece por medio de los criterios de camita. El
objetivo del presente trabajo es describir la experiencia en el abordaje y manejo de
la anemia aplasica en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo
2010 a 2020. Se realizara un estudio descriptivo retrospectivo y de corte transversal
en 30 pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de anemia aplasica,
distribuidos por edad, sexo, caracteristicas clinicas, severidad de la enfermedad,
tipo de tratamiento, respuesta al mismo y causa de fallecimiento, durante un periodo

de 10 anos.

Palabras claves: anemia aplésica, evolucion clinica, terapia.



1. INTRODUCCION

La anemia Aplasica es una entidad ampliamente estudiada que fue descrita
inicialmente por Paul Ehrlich en 1888 en una joven mujer embarazada con un
cuadro de anemia y neutropenia; posteriormente han sido innumerables los aportes
cientificos en los ultimos afios que nos han llevado a catalogar a la anemia aplésica
como una insuficiencia medular; caracterizada por una médula dsea hipocelular,
que condiciona pancitopenia periférica, de grado variable, en ausencia de proceso
neoproliferativo o infiltrativo; clasificandose segun la profundidad de las citopenias
con los criterios de camita en anemia aplasica severa, aquella en la que la
celularidad es menor al 25%, con al menos dos de los siguiente valores: neutréfilos
menor de 0,5 x 10°%/L, plaquetas menor de 20 x 10%L, reticulocitos menores de 20
x10%L. Anemia apléasica muy severa cumple los criterios de anemia aplasica severa
pero con cifras de neutréfilos mas bajas (menor a 0,2 x 10%L); y anemia aplésica
no severa, aquella con médula ésea hipocelular pero que no cumple los criterios de

anemia aplasica severa ni muy severa (1,2,4,7,8).

Los hallazgos histol6gicos en médula 6sea, corresponden a una celularidad muy
disminuida (menor al 25%) de lo que corresponde a la edad del paciente; sin
embargo, es importante recalcar que en algunos casos la celularidad es irregular,
con campos hipocelulares y otras areas con celularidad mejor conservada; a este
fendmeno se le conoce como médula en damero; por ello el diagndstico de anemia

aplésica se establece mediante el estudio de biopsia de hueso (8).

Todos los pacientes independientemente de la etiologia, suelen presentar sintomas

de anemia, hemorragia e infecciones (1, 2, 7).



La incidencia en paises occidentales es 2 casos por millon de habitantes; con un
pico entre 15-25 afios y otro entre 65-69 afios. En Asia la incidencia es 2 a 3 veces
mayor (5,6). En América Latina, hay pocos datos epidemioldgicos sobre esta
enfermedad, es asi que en abril de 2017 las sociedades de hematologia de diferentes
paises se unieron para crear el registro latinoamericano de anemia aplasica
(LARAA), el cual fue presentado en el 2019, donde de un total de 204 pacientes, el
63% correspondian a Per, seguido de Brasil con 21% y Colombia con 18% (5). En

México se reporta 3.8 casos por millon de habitantes (7).

La fisiopatologia de la anemia aplasica ha sido descrita por innumerables autores
como un mecanismo autoinmune en el que existe una desregulacion en la
homeostasis entre los linfocitos T reguladores (disminucion de CD4+, CD 25+,
FOXP3+) y las células T citotoxicas, mediada por antigenos, lo cual produce una
expansion oligoclonal de éstos Gltimos, provocando liberacion de interferén gamma
y factor de necrosis tumoral alfa, que no solo inhibe el crecimiento de los
progenitores hematopoyéticos, sino que, ademas induce apoptosis mediada por
FAS, todo lo cual se traduce en la destruccion inmune de células madre y
progenitoras hematopoyéticas (1,2,3). Asi también resulta imprescindible
mencionar que se han observado mutaciones TERC y TERT, asociadas con
telomeros cortos, lo que sugiere un amplio espectro de telomeropatias y confirma
la asociacidn con citopenias; asi mismo las hormonas sexuales aumenta la actividad
de la telomerasa y esto da como resultado telémeros alargados in vitro v,
posiblemente in vivo, lo cual explicaria el efecto clinico de los andrégenos en
pacientes con anemia aplasica. Los telomeros cortos sirvieron como predictores de

la respuesta al tratamiento inmunosupresor en 113 nifios con anemia aplasica y la



falta de glicosil-fosfatidil-inositol (GPI) fueron predictores negativos de respuesta
al TIS y a la supervivencia (9, 10). Todo ello se traduce en la coexistencia de
pequefias clonas de HPN en pacientes con anemia aplasica en un 40 a 50% de los
casos y su respuesta favorable a la terapia inmunosupresora; asi mismo estas
alteraciones evaluadas mediante el estudio citogenético (cariotipo) cobra actual
relevancia para el prondstico y respuesta de los pacientes con ésta patologia

(8,9,10).

La eleccion entre la terapia inmunosupresora (IST) y el trasplante de médula dsea
(TMO), para el tratamiento de pacientes con anemia aplasica grave adquirida
(AAS), no siempre es sencilla y depende de variables, como la edad del paciente,
su estado funcional la gravedad de la enfermedad y la disponibilidad de un donante
compatible (10). En pacientes menores de 40 afios el tratamiento de eleccién es el
TPH alogénico con donante familiar idéntico, con una tasa de curacion de 70%. El
registro del Grupo Europeo de Trasplante muestra sobrevida a los 10 afios de 86%
en menores de 20 afios, 76% en pacientes de 21 a 40 afios y 55% en mayores de 40

afios (5,8).

En el caso de pacientes mayores a 40 afos, o que no dispongan de un donante
familiar idéntico, el tratamiento inmunosupresor (GAT + ciclosporina A) con
globulina antitimocitica (GAT) + ciclosporina A, ofrece una respuesta
hematoldgica de 70 a 80% (3,4,5,8). Sin embargo, el TIS no es curativa y un
porcentaje de pacientes puede presentar recaida, falta de respuesta y evolucion
clonal tardia. El Registro Europeo de Trasplante muestra que la edad es un factor

prondstico, con sobrevida a 10 afios de 82%, 69 y 58% en paciente menores de 20



afos, entre 21 a 40 y en mayores de 40 afios respectivamente; asi también describe

una sobrevida a los 5 afios entre 64 a 76% (5,8).

La recaida a los 5 afios varia en un 30 a 35% Yy esta en relacion a la discontinuacion
de ciclosporina (5,8, 10). En caso de fracaso o recaida post GAT, se puede utilizar
un segundo curso de tratamiento Inmunosupresion, con respuestas cercanas a 30%
en fracaso a primera linea y 50%-60% en recaida (5). Cabe mencionar que existe
cierta controversia en algunos paises en cuanto al uso de GAT equina vs de conejo.
Algunos estudios mencionan que la respuesta hematoldgica y la supervivencia
general cuando se usa GAT de conejo (GAT-C) como terapia de primera linea para
anemia aplasica son significativamente inferiores en comparacion a la GAT equina
(GAT-E); esto llevo a que muchos pacientes necesitaran terapias de rescate después
de la GAT — C inicial. Un ciclo repetido de inumusupresion con GAT — E en éste
escenario de falla inicial a GAT — C produce una tasa de respuesta de 20%. Debido
aello es que se realiz6 un estudio en 39 pacientes con falla inicial a GAT — C, a los
cuales se les administrd un segundo ciclo de GAT — E; observandose una tasa de
respuesta de hasta 30% (10,15). En dicha revision también se resalta la importancia
de iniciar la TIS de eleccion con GAT equina, ya que alcanzaria una tasa de

respuesta de hasta 40% ante un segundo curso (15).

Existe un grupo de pacientes en los que la pancitopenia puede persistir pese a haber
recibido uno o dos ciclos de terapia inmunosupresora; esto puede deberse a que el
numero de células madre es demasiado bajo para reconstituir una hematopoyesis
adecuada, incluso después de haber eliminado el agente inmune agudo. Otras
posibles explicaciones de la falta de respuesta incluyen insuficiencia del agente

inmunosupresor, regulacion negativa de la hematopoyesis por elementos



estromales o una telomeropatia subyacente. Por ello se estan probando
intervenciones como los andrdgenos, eltrombopag y nuevos inmunosupresores para

el manejo de anemia aplasica (2,10,15).

El riesgo de desarrollar evolucién clonal a Sindrome mielodisplasico (SMD), varia
en 15 a 20% (5). Cabe mencionar que es importante conocer que los pacientes con
aplasia medular pueden desarrollar mutaciones adquiridas que pueden permanecer
estables durante afios o evolucionar hacia una HPN, un SMD o una leucemia
mieloide aguda (LMA) (8). Esto es posible gracias a que las stem cell que logran
resistir los continuos ataques de las células T citotoxicas sufren una rapida
expansion clonal con ventaja proliferativa a transformacion a las entidades ya

mencionadas (9).

Las infecciones bacterianas y flngicas son las principales causas de
morbimortalidad en pacientes con aplasia medular severa, y éstas son a
consecuencia de los diversos grados de neutropenia, que experimentan éstos
pacientes, es asi que las guias de manejo actuales recomiendan el uso de la
profilaxis tanto antibidtica como antifungica cuando el recuento de neutrdfilos sea
menor a 200 y suspenderla una vez recuperado éste valor por encima de 500;

valorando siempre el contexto de cada paciente.

La finalidad del uso de quinolonas como profilaxis antibacteriana, es la proteccién
contra bacilos gram negativos. La profilaxis antifingica esta orientada a la
proteccion del paciente frente a hongos filamentosos. Por ello se realizé un estudio
retrospectivo, donde se compar0 el uso de itraconazol/fluconazol vs

voriconazol/posaconazol; evidenciandose una disminucion de la incidencia de IFI



en el segundo grupo de pacientes. En otro estudio se observé una disminucion de la
incidencia de IFI en pacientes que usaron voriconazol, en comparacion a aquellos
que usaron periodos cortos de Anfotericina B. cabe mencionar que dichos estudios
fueron realizados en pacientes con neutropenia secundaria a SMD y LMA, en su

mayoria.

En nuestro medio existe cada vez un mayor numero de pacientes con ésta entidad y
por ello cobra méas importancia la necesidad de estudios que describan las
caracteristicas en nuestra poblacion, asi como la adquisicion de medicamentos que
beneficien al paciente y mejoren su calidad de vida por ello el objetivo del presente
trabajo fue describir la experiencia en el abordaje y manejo de la anemia aplasica

en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo 2010 a 2020.

1. OBJETIVOS:
e Objetivo general:

o Describir las caracteristicas clinicas, laboratoriales y la respuesta a
la terapia inmunosupresora de los pacientes con anemia aplasica
adquirida tratados en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

e Objetivos especificos:

o Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con Anemia
aplésica.

o Describir las caracteristicas laboratoriales

o Describir la severidad de los pacientes con anemia aplasica.

o Describir el tipo de recuperacion hematoldgica a la terapia

inmunosupresora de los pacientes con anemia aplésica.



o Describir la evolucién clonal de la enfermedad (transformacion a
Sindrome  Mielodisplasico, Leucemia  Mieloide  Aguda,
Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna).

o Describir la Recaida post terapia inmunosupresora triple.

I1l.  MATERIALES Y METODOS:

a. Disefio del estudio:

Estudio descriptivo retrospectivo y de corte transversal.

b. Definicién de la poblacion:

El estudio se realiz6 en pacientes mayores de 18 afios con
diagnostico de Anemia Aplasica, durante el periodo comprendido
de 2010 a 2020. La informacion de los pacientes se obtuvo de las
fichas de diagndstico de anemia aplasica de la base de datos del
servicio de Hematologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.
c. criterios de inclusion:
i. Pacientes mayores de 18 afios, que cumplan criterios de
anemia aplasica severa:
1. Reticulocitos < 20 x 109/L, neutrofilos < de
500/mm3, plaquetas < 20.000/mm3.
2. Celularidad de médula 6sea <25%.
ii. Pacientes que tengan mas de 2 evaluaciones hematologicas
en el hospital Loayza.
d. Criterios de exclusion:
i. Pacientes que no cumplan criterios de anemia aplasica.

ii. Pacientes sin resultado de biopsia de hueso.



iii. Pacientes con diagnostico de anemia aplasica congénita.

iv. Pacientes que no retnan el 80% de datos de la ficha de
recoleccion.

v. Pacientes en estado de gestacion.

e. Variables

Definicion conceptual y operacional de cada variable.



Variable Tipo de | Definicién Definicion operacional | Indicadores Instrumento
variable y | conceptual
escala de
medicion

Sexo Categorica Condicion  que | Masculino: género e Masculino Ficha  de
dicotomica distingue a un | gramatical propio del e Femenino Recoleccion
Escala individuo  como | hombre. de datos.
Nominal masculino 0 | Femenino: género

femenino gramatical propio de la
mujer.

Edad Cuantitativa | Tiempo del | Tiempo del nacimiento e 18 a45 afios Ficha  de
discreta nacimiento hasta | hasta el diagnostico e 46a70 afos Recoleccion
Escala de | el diagndstico de datos.

razon




Lugar de | Categorica Lugar de | Lugar donde reside el Lima Ficha de

procedencia dicotémica residencia del | paciente al momento provincias Recoleccion
Escala paciente. del diagnostico de datos.
Nominal

Ocupacion Cualitativa Trabajo u oficio | Labor que desempefia Estudiantes Ficha  de
Escala que desempefa | el paciente para generar Ama de casa Recoleccion
Nominal una persona ingresos econdmicos. Otros: de datos

especificar

Tiempo del | Cuantitativa | Tiempo desde la | Tiempo en dias desde NGmero de dias | Ficha  de

diagnostico Escala de | confirmacion el dia de la biopsia de Recoleccion
razon diagnostica hueso. de datos

definitiva,

considerada como

el dia de Ia

10




realizacién de la

biopsia de hueso.

Régimen Cuantitativa | Transfusion  de | Cantidad de unidades 1 PG/10 dias Ficha  de
transfusional Escala de | hemoderivados de hemoderivados 2 PG/10 dias Recoleccion
razon recibidos de forma | recibidos en un periodo 1 PG /7 dias de datos.
periodica. de tiempo. 2 PG/ 7 dias.
1 PG /15 dias.
Severidad  de | Cualitativa Criterios de anemia Severa Hemograma
Anemia Escala aplasica severa Muy severa completo.
Aplasica Nominal e Reticulocitos (ficha  de
<20.000 recoleccion
e RAN: 200- de datos).
500/mma3.

11




e Plaquetas:
<20.000
e Celularidad:
<25%.
Criterios de anemia
aplasica muy severa:
e Reticulocitos
<20.000
e RAN: < 200/
mma3.
e Plaquetas:
<20.000
e Celularidad:

<25%.

12




Clona de HPN

Cualitativa

Nominal

dicotdbmica

Presencia 0
ausencia de clonas
de
hemoglobinuria
paroxistica
nocturna.

Considerandose

positivo al
encontrar

ausencia de
proteinas de
anclaje de

glicofosfatidil

inositol fosfato

Proteinas de anclaje de
GPI.

Neutrofilos: CD 16,
CD157, FLAER.
Monocitos: CD14,

CD157, FLAER.

Informe de
Citometria
de flujo.
(ficha  de
recoleccion

de datos).

13




(GPI) en al menos

2 lineas celulares

Tipo

tratamiento

de

Cualitativa

Escala

Nominal

Tipo de
tratamiento  que
recibe el paciente
con la finalidad de
alcanzar respuesta
completa o parcial

de la enfermedad.

Terapia
inmunosupresora:

se basa en la

combinacion de
globulina

antitimocitica (ATG)
equina 40mg/kg/d,

ciclosporina (CSA) 5

mg/kg/d y
metilprednisona 2
mg/kg/d x 4 dias.

Tratamiento

alternativo: Consiste en

Terapia
inmunosupresora
Tratamiento

alternativo

Ficha de

Recoleccion

de datos.

14




la administracion de
medicamentos
inmunosupresores que
se administran en
forma Unica 0
combinada
(Ciclosporina.
Metilprednisolona,
Prednisona, Danazol)
en pacientes que no
califican para el uso de

terapia triple.

Respuesta

tratamiento

al

Cualitativa

Escala

ordinal

Accién mediante

la cual se evalla

con los

a. Respuesta
completa (RC):

independencia

Respuesta

completa.

Ficha de

Recoleccion

15




parametros
laboratoriales la
aplicacion de un

tratamiento dado.

transfusional
asociada a
recuentos
«Hb> 11 g/dL
« plaquetas >
100 x109

/L

* neutrofilos >
1,5x 109

/L.

Respuesta
Parcial  (RP):
independencia
transfusional,

pero sin lograr

Respuesta
Parcial.

Sin respuesta.

de datos
(pardmetros
de

laboratorio)

16




los valores de
RC en el
hemograma.
Deben ser 2
valores
consecutivos
separados de 4
semanas de
diferencia.

Sin  respuesta
(SR): persisten
los valores
laboratoriales
de anemia

aplasica.

17




Recaida  post
tratamiento

inmunosupresor

Cualitativa

dicotdmica

nominal.

Reaparicion  de
pancitopenia,
luego de por lo

menos 3 meses de

independencia
transfusional, tras
excluir la
progresion clonal
a leucemia
mieloide  aguda
(LMA) 0
sindrome

mielodisplasico

(SMD).

Péerdida de la respuesta
al tratamiento definida
como: pérdida de

independencia

transfusional y
hallazgos de
pancitopenia en
hemograma.

Si

recaida.

No

recaida.

presento

presentd

Ficha  de
Recoleccion
de  datos.
(pardmetros
de

laboratorio)

18




Evolucion

clonal

Cualitativa

Nominal

Evolucion de la
enfermedad a
desarrollar LMA,
MDS o expansion
de unclon

HPN con franca
hemolisis a 5-10
afios del

diagnostico.

Presencia de
marcadores de LMA.
Hallazgos de displasia
franca en médula Gsea.
Citometria de flujo con
clon importante de

HPN, mayor al previo.

LMA
SMD
Expansion

clon HPN

de

Citometria
de flujo,
biopsia de
hueso.
(ficha  de
recoleccion

de datos).
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ENROLAMIENTO, PERIODO DEL ESTUDIO Y GRUPO

SELECCIONADO:

Se solicitara el permiso de la Oficina de Capacitacion y docencia del Hospital

Nacional Arzobispo Loayza.

Se procedera a obtener la informacion de fichas de diagnostico de anemia aplésica
de la base de datos del servicio de Hematologia del Hospital Nacional Arzobispo

Loayza.
Procedimientos y técnicas de recoleccion de datos:

e Se presentara el proyecto a las diferentes Unidades de Investigacion y
docencia del Hospital Loayza para su aprobacion.

e Se revisard la base de datos del Servicio de Hematologia del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza con la finalidad de obtener la informacién de
los pacientes con diagnéstico de Anemia aplasica, donde se resume el
contenido de la historia clinica, con datos de filiacion, las caracteristicas
clinicas, tipo de tratamiento recibido y respuesta al mismo de los pacientes
con ésta patologia.

e Se procedera a organizar la informacion recolectada de las fichas de
recoleccion de datos en sistema Excel para su sencillo analisis.

ASPECTOS ETICOS:

En la presente investigacion se toman datos registrados en las historias clinicas de
los pacientes que cumplan los criterios de inclusidén anteriormente mencionados,
haciendo una revision documental. Ademas, las fichas seran codificadas segun

namero de historia clinica para mantener el anonimato de los pacientes. El proyecto

20



sera presentado al comité de ética del Hospital Loayza por lo que el investigador no
vulnera ningun derecho fundamental de los pacientes, respetando los lineamientos
de los codigos de ética de la investigacion.

ANALISIS ESTADISTICO:

Una vez recolectada la informacion se procedera a organizarla en una base de datos
electronica para iniciar el analisis descriptivo de los mismos. En el caso de las
variables categdricas lo expresaremos en tabla de frecuencias. Asi para el caso de
las variables numéricas utilizaremos la media y mediana. Ademas, en el caso de la
evaluacion del tiempo de respuesta al tratamiento se utilizaria la prueba de T de
student, para todo lo cual se requiere el uso de software estadistico como el

programa SPSS en la version disponible.

IV. CRONOGRAMA

Actividades | 20.08.20 | 16.09 05.10 07.10 10.10

Elaboraciéon | x

del proyecto

Presentacion X

del proyecto

Recoleccion X

de datos

Andlisis de X

datos

Manuscrito X

del articulo
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V. PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO:
El presupuesto esta detallado en el siguiente cuadro, sin embargo, podria variar
segun la realizacién de la investigacion. El financiamiento del proyecto corre a

cargo del investigador.

Categoria de Gasto Total S/.

Busqueda Bibliografica: Acceso a 0

internet, biblioteca universitaria, etc

Papel bond (500) 20.00
Impresiones (50) 10.00
Utiles de escritorio (100) 50.00
Movilizacién y Transporte 240.00
COSTO TOTAL 320.00
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VIl.  ANEXOS:

Anexo 1. FICHA DE ANEMIA APLASICA

FICHA DE REGISTRO DE DATOS DE ANEMIA APLASICA

1. Datos de filiacion:

- N de historia clinica: Edad: Sexo:
- Procedencia:

2. Antecedentes patolégicos:

3. Factores de riesgo:

- Toxicos:

- Radiacion:

- Drogas:

4. Tiempo de diagndstico: (fecha)

5. Reégimen transfusional hemoderivados
- Paquete globular 1 por semana

- 2 pg. cada semana

- 1pg. cada 10 dias

- 2pg. cada 10 dias

- 1pg. cada 15 dias

6. Signos y sintomas

Palidez

Fatiga

Hemorragia




Epistaxis
Gingivorragia
Ginecorragia
Sangrado digestivo
Hematuria
Equimosis

Petequias

7. Primer hemograma (fecha)

Leucocitos

RAN

HB

Plaquetas

reticulocitos

8. Resultado de mielograma (fecha)

Celularidad %

Serie mieloide

Serie eritroide

Serie

megacariocitica

9. Resultado de biopsia: (fecha)

celularidad %

10. Resultado de cariotipo (fecha)

Cariotipo simple

Cariotipo complejo




11. Resultado de CMF para HPN (tenia clona o no)

12. Porcentaje de clona de HPN
13. Severidad de anemia aplasica
- Anemia aplasica severa

- Anemia aplasica muy severa
14. Tratamiento recibido

- Tratamiento alternativo:

Recibio ciclosporina (fecha de inicio y

dosis)

Tiempo de tto con ciclosporina

Respuesta al tto con ciclosporina Parcial:
Completa:

Recibié Danazol (fecha de inicio y

dosis)

Tiempo de tto con Danazol

Respuesta al tto con Danazol Parcial:
Completa:

- Tratamiento inmunosupresor

Fecha de TIS




GAT (Dosis)
Metilprednisolona (Dosis)

Ciclosporina (Dosis)

Tiempo de respuesta

Tipo de respuesta

N° de veces que recibié GAT

15. Recaida post GAT

Tiempo post GAT de recaida

Tipo de recaida e Severa

e Muy severa

16. Evolucion clonal
- SMD
- LMA

- Expansion de clona HPN

17. Fallecidos (causa de fallecimiento)




