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RESUMEN

Objetivo: Describir el perfil epidemiolégico de los pacientes con
Aplasia Medular atendidos en el Servicio de Hematologia del
Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo comprendido de
Enero del 1990 a Diciembre del 2011.

Material y métodos: El estudio incluye 84 pacientes con Aplasia
Medular tratados en el Servicio de Hematologia del Hospital
Nacional Dos de Mayo, diagnosticados entre los afios 1990 y 2011;
para ello se realiz6 un estudio observacional analitico, no
experimental, transversal. Los datos se procesaron segin paquete
estadistico SPSS v. 21.0 Se utilizard el Chi cuadrado para
determinar la significancia estadistica y los intervalos de
confianza, de acuerdo al andlisis bivariante de las variables
consideradas (p menor de 0.05 se considera significativo).

Resultados: El1 67.9% fueron varones y el 32.12% fueron mujeres.
La media de la edad de los pacientes fue de 29.2 +/-13.5 afios,
siendo la minima edad de 8 afios y la mdxima de 67 afios. El 48.8%
eran solteros, y el 82.1% tenian grado de instruccién secundario.
El 66.7% no tuvo comorbilidades, y el dato clinico de mayor
frecuencia fue la palidez, fiebre y hemorragias en el 82.1% de los
casos. Hubo una mayor frecuencia de aplasia medular muy grave
enel 71.4%. E1 70.2% tuvo hemoglobina menor de 6gr%, el 71.4%
tuvieron menos de 200 neutrofilos/mm3, el 95.2% tuvo menos de
2000 plaquetas/mm3. El 89.3% tuvo serologia negativa para
agentes virales. La terapia usada con mayor frecuencia fue la
combinacién de ciclosporina mdas prednisona en un 48.8% de los
casos. La mayoria de los pacientes no tuvieron complicaciones
(82.1%), y las complicaciones de mayor frecuencia fueron cefalea
(4.8%), taquicardia (4.8%), y escalofrios (4.8%).

Conclusiones: Hubo una mayor frecuencia de pacientes del sexo
masculino, solteros, con grado de instruccién secundaria. El dato
clinico de mayor frecuencia fue la hemorragia, palidez y fiebre. La
mayoria de los pacientes tuvieron anemia severa, neutropenia
severa y plaquetopenia severa. Las complicaciones del tratamiento
inmunosupresor fueron la taquicardia, cefalea y escalofrios.

Palabras Claves: Aplasia Medular, Epidemiologia, Hospital Dos
de Mayo.



CAPITULO I
PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO
1.1.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Aplasia Medular es una condicién mérbida caracterizada por la
incapacidad de produccién celular de la médula 6sea, que afecta a
todos los tipos de células sanguineas. En concreto, con esta anemia
se manifiesta un descenso de todos los tipos de células sanguineas
o pancitopenia: glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetasl.

El origen de la Aplasia Medular adquirida puede ser entre otros:
radiaciones, quimioterapia, terapia con medicamentos para
suprimir el sistema inmunoldgico, toxinas como benceno o
arsénico, drogas, trastornos congénitos, hepatitis infecciosa vy
lupus eritematoso sistémico. Si la causa es desconocida, entonces
se denomina Aplasia Medular idiopética®.

La anemia provoca fatiga y debilidad, la leucopenia incrementa el
peligro de infecciones y la trombocitopenia condiciona sangrado a
varios niveles, desde membranas mucosas, hasta 6rganos internos y
piel. La enfermedad puede ser aguda o crdnica e invariablemente
es progresiva. Los factores de riesgo son desconocidos’.

Al ser generalmente anemias secundarias a otros procesos
morbosos, se deben combatir eficazmente la enfermedad
subyacente4.

Los casos leves de Aplasia Medular son tratados con terapia de



apoyo o pueden no requerir tratamiento. Las transfusiones de
sangre y de plaquetas ayudan a corregir los conteos sanguineos
anormales y alivian algunos de los sintomas en casos moderados’.
La Aplasia Medular severa evidenciada por conteos muy bajos de
células sanguineas es una condicion que puede causar la muerte.
En los casos severos de la enfermedad se indica el trasplante de
médula Osea para personas de 45 afios o menores. Existe un
tratamiento alternativo con Globulina Antitimocitica (GAT) para
adultos mayores de 45 afios o para aquéllos que no tienen un
donante de médula 6sea adecuado. La GAT es un suero de conejo
que contiene anticuerpos contra células T humanas y es utilizado
para suprimir el sistema inmune, permitiendo que la médula dsea
recupere su funcién de generar células sanguineas. Pueden usarse
otros medicamentos para suprimir el sistema inmune como
ciclosporina 'y ciclofosfamida. También se han utilizado
corticoesteroides y andr(’)genos6.

Existen varias formas descritas de anemia con reticulocitopenia y
escasos precursores de eritrocitos en la médula 6sea. Son raras en
los nifios y su etiologia dudosa. Se han sefialado anticuerpos contra
la eritropoyetina. Este tipo de anemias a veces responden bien con
el uso de corticosteroides y estd indicado usarlos en cualquier caso
crénico. En algunos casos ha dado buen resultado el uso de
inmunoglobulina intravenosa en dosis altas asi como la globulina

antilinfocitos’.



La Aplasia Medular no tratada es una enfermedad que conduce a la
muerte subita. El trasplante de médula 6sea ha sido exitoso en
personas jévenes con una tasa de supervivencia a largo plazo de un
80%. Personas de mds edad presentan una tasa de supervivencia

del 40 al 70%°.

1.2.- ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Francisco Barriga et al' en Chile el 2007 publica un trabajo
titulado: “Tratamiento de anemia apldsica severa adquirida en
pacientes pedidtricos con inmunosupresién y trasplante alogénico
de precursores hematopoyéticos”. Refiere en dicho trabajo que el
manejo actual de la Aplasia Medular severa en el grupo pedidtrico
tiene dos aspectos: terapia de soporte y terapia especifica. La
terapia de soporte se realiza mediante transfusiones de productos
sanguineos, prevencion y tratamiento de infecciones y uso de
factores estimulantes de colonias hematopoyéticas.

La terapia especifica comprende:

a) Trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH) alogénico de
un donante hermano compatible, considerado el tratamiento de
eleccion de la Aplasia Medular severa en el paciente pedidtrico y
adulto joven. Mds de 80% de los pacientes trasplantados tienen
recuperacién completa de funciéon medular.

b) Terapia inmunosupresora combinada con corticoides, globulina

antitimocitica y un inhibidor de la calcineurina (ciclosporina) por



un periodo de tres o mds meses. Aproximadamente 60%-80% de los
pacientes tratados asi tienen mejoria de su funcién medular, la que
puede ser completa o parcial.

c) TPH de donante no emparentado: se reserva para los pacientes
que no tienen un donante HLA relacionado compatible y se
mantienen dependientes de transfusiones o con infecciones
oportunistas repetidas después de 6 meses de terapia
inmunosupresora combinada. La mayoria de estos trasplantes se
han hecho con donantes adultos voluntarios no emparentados
obtenidos a través de registros de donantes y ocasionalmente con
donantes familiares no idénticos.

Ulloa Pérez Victor’; en el Perd el afio 1999 publica un trabajo
titulado: “Globulina antilinfocitica en el tratamiento de la anemia
apldsica severa”. El objetivo del trabajo fue describir la
experiencia en nuestro hospital en el tratamiento de anemia
apldsica severa con globulina antilinfocitica. Se estudiaron 58
pacientes con Aplasia Medular severa 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.

Resultados: Respondieron favorablemente 68% (17pacientes), la
mayoria de ellos (64%) alcanzaron esta respuesta durante los
primeros 6 meses. Un paciente evolucion6 a Hemoglobinuria

paroxistica nocturna (HPN), efectos adversos fueron leves y de



corta duracidn.

La terapia inmunosupresora que utiliza la combinacién de GAT y
ciclosporina da una respuesta entre 60% y 80% con una tasa actual
de supervivencia a 5 afios de alrededor de 75-85%. (Bacigalupo et
al, 2006; Fuhrer et al, 1990; Locasciulli et al, 2007).

Un estudio reciente’ mostré que en un estudio multivariable de
respuesta a 6 meses, solamente en la gente més joven, el recuento
absoluto de reticulocitos (RAR) y el recuento absoluto de
linfocitos (RAL) se correlacionaban bien con la respuesta a la
Globulina antitimocitica (GAT). La tasa de respuesta de pacientes
con RAR >20,000 cels/mm3 y RAL >1,000 cels/mm3 fue de 83%
comparado con 41%, para aquellos cuyas cifras fueron inferiores.
Para la Aplasia Medular severa la sobrevida libre de evento y la
tasa de respuesta al tratamiento es menor cuando se utiliza GAT
como agente Unico y no en combinacién con la ciclosporina
(Bacigalupo et al, 2000)” y para pacientes con Aplasia Medular no
severa la terapia combinada resulto en una mejor respuesta que
con la ciclosporina sola.

El inicio de la respuesta al tratamiento combinado es tardio,
después de 3-4 meses. Esto significa que el paciente tendrd que
seguir con la terapia transfusional regularmente y permanecerd
neutropénico durante esta etapa. El relapso puede ocurrir después
de la terapia inmunosupresora. Previamente se reporté un 30% de

los pacientes, pero con el uso mds prolongado y la disminucién



mds lenta de la Ciclosporina, la tasa a disminuido al 10%
(Bacigalupo et al, 2000)’.

Los pacientes también estin en riesgo de desarrollar
posteriormente enfermedad clonal: Sindrome
mielodispldsico/leucemia mieloide aguda (SMD/LMA)8%,
Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) 10%, tumores sé6lidos

11%% °,

1.3.- MARCO TEORICO

La Aplasia Medular es una patologia hematoldgica de aparicidén
poco frecuente pero que compromete ampliamente el estado de
salud del individuo y ante la cual las estrategias terapéuticas son
muy exiguas, sobre todo si el paciente es de bajos recursos y no
tiene acceso a la Seguridad Social.

La primera descripcion sobre la enfermedad corresponde a Erlich
en 1888, en la que comunica un caso de anemia, leucopenia,
trombocitopenia y ausencia de regeneracién medular, en una
paciente joven embarazada, que fallece como consecuencia de la
anemia y la neutropenia severa, encontrando en la necropsia
médula 6sea grasa y ausencia de hematopoyesis.

Este término, fue aplicado por muchos afios, pero confundiéndose
con otras patologias que cursan con pancitopenia. Blumer en
1905, objeta el término de anemia apldsica, porque muchos

pacientes no mostraban hipocelularidad de la médula 6sea, sino

10



mas bien asociaciéon con incremento linfoide. Dos afios después
Luzatto, describe pacientes con pancitopenia, con médula dsea
normo 0 hipercelular, denominandolos como, “anemia
seudoaplédstica”. Rhoads y Baker, tratan de unificar los criterios
anteriores en una revision de cien casos, reuniendo las diversas
manifestaciones hematoldgicas, e introducen el término de “anemia
refractaria” y la dividen en primaria o idiopdtica y secundaria,
pero considerando dentro de la segunda casos de tumores Yy
leucemias. Bonford y Rhoads, en 1941, dan mayor certeza a la
denominacién de “anemia refractaria”, pero incluyendo dentro de
ella casos de mielofibrosis.

Posteriormente, se han publicado en 1982 Camitta y Thomas 1984,
revisiones muy completas, que han permitido establecer los
criterios diagndsticos definitivos. Sin embargo, se observd que la
mayoria de pacientes, fallecian a los seis meses de establecido el
diagndstico, estos datos Illevaron a definir criterios ya no
diagndsticos que habian sido clarificados, sino pardmetros que
pudieran evaluar, la evolucién, los cuales fueron definidos por
Camita y son lo que se usan internacionalmente hasta ahora.
Entonces el término Aplasia Medular, describe un sindrome clinico
en el cual hay anemia, neutropenia, plaquetopenia, y la médula
60sea muestra acentuada disminucién de los precursores
hematopoyéticos con reemplazo por tejido graso.

Desde la introduccién de la Globulina Antitimocitica (GAT) y el
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trasplante de médula 6sea (TMO), se ha experimentado un cambio
drédstico en la supervivencia de los pacientes y ademds es posible

obtener la curacion en un determinado grupo los mismos.

FISIOPATOLOGIA:

En la mayoria de los casos la Aplasia Medular es una enfermedad
inmunoldgicamente mediada, en la que participan la célula T como
efector y las células progenitoras hematopoyéticas como blanco.
La respuesta favorable al tratamiento inmunosupresor es una
evidencia remarcable del mecanismo inmune subyacente.

La destruccién de la médula 6sea mediada por la célula T fue
inferida desde hace décadas a partir de la recuperaciéon de la
hematopoyesis en pacientes que lograron prendimiento del
trasplante alogénico de células hematopoyéticas de médula osea.
En los experimentos iniciales de laboratorio, la remocién de los
linfocitos de médulas apldsicas mejoraron el nimero de colonias en
el cultivo, y la adiciéon de linfocitos a la médula normal inhibia la
hematopoyesis in vitro.

Las células efectoras fueron identificadas por inmunofenotipaje
como células T citotdxicas activadas, de perfil Thl, especialmente
IFN vy.

El impacto del ataque de la célula T en la médula 6sea puede ser
modelado in vitro e in vivo. IFN-y y el TNF-a en altas dosis

reducen el nimero de progenitores hematopoyéticos humanos in
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vitro. Las citokinas inducen eficientemente la apoptosis en células
CD34+, al menos parcialmente a través de la via de muerte celular
dependiente del Fas.

El mecanismo postulado de destruccién inmune de la
hematopoyesis es el siguiente: los antigenos son presentados a los
linfocitos por las células presentadoras de antigenos que estimulan
a las células T a activarse y proliferar, a la vez secretan citokinas
como el IFN y el TNF que regulan a su vez la expresidon de otros
receptores celulares como el del Fas que induce la apoptosis de las
células progenitoras hematopoyéticas a través de su unién con el
Fas ligando. Algunos efectos del IFN son mediados por el factor
regulador del IFN (IRF-1), el cual inhibe la transcripcién de genes
celulares y la entrada en el ciclo celular. El IFN-y es un potente
inductor de muchos genes celulares que incluyen la oxido nitrico
sintetasa inducible y la produccién de oxido nitrico téxico, que
puede adicionalmente difundir efectos téxicos.

Sin embargo, no estd ain claro por qué las células T estdn
activadas en la Aplasia Medular. EI HLA-DR 15 estd
sobreexpresado en estos pacientes, sugiriendo un rol para el
reconocimiento antigénico y su presencia es predictiva de una
mejor respuesta a ciclosporina. Los polimorfismos en los genes de
las citokinas asociados con un incremento de la respuesta inmune
también son muy prevalentes. Las alteraciones en la secuencia de

nucleétidos y en la regulacion génica sugieren una base genética
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para la activacién aberrante de la célula T. EI anélisis
transcripcional en todo el genoma de las células T de los pacientes
con Aplasia Medular involucra componentes de la inmunidad
innata como los receptores Toll-like y las células Natural killer. El
ataque inmune conduce a la falla medular. La “anhematopoyesis”
fue inferida a partir de la apariencia vacia de la médula durante el
estudio anatomo-patolégico. Tanto la palidez de la biopsia de
médula 6sea o las espiculas vacias en el aspirado, pocos o ningln
CD34+ en la citometria de flujo y cantidades minimas de colonias
derivadas de los progenitores en medios semisélidos, reflejan la
severa reduccién en las células hematopoyéticas que define la
enfermedad.

Una caracteristica peculiar de los globulos blancos en la Aplasia
Medular son los telémeros cortos. Este acortamiento fue
inicialmente atribuido al desgaste de las células progenitoras
hematopoyéticas. Sin embargo, andlisis posteriores concluyeron

que existia una base genética para la deficiencia de teldmeros.

CONSIDERACIONES DIAGNOSTICAS

Las cuentas sanguineas proveen una distincién entre las aplasias
moderadas y severas, y consecuentemente la evaluacion de la
urgencia de la terapia. El aspirado de médula 6sea y la biopsia son
necesarios para la determinacién de la celularidad y la exclusién

de otras patologias. La presencia de blastos o abundantes

14



megacariocitos no es compatible con el diagndstico. La elevacion
de las transaminasas puede apuntar hacia un sindrome Aplasia
Medular/Hepatitis. La citometria de flujo debe ser usada para
descartar sindromes linfoproliferativos tales como la Leucemia
Linfocitica Granular de células T grandes o malignidades linfoides
ocultas, especialmente la Leucemia de Células Peludas, las cuales
pueden imitar la Aplasia Medular.

Se debe realizar citometria de flujo de los eritrocitos vy
granulocitos para establecer la presencia de la clona de HPN. La
presencia de estas clonas estd asociada a una buena respuesta a la

terapia inmunosupresora.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE APLASIA MEDULAR.

1) Disminucién de la celularidad hemopoyética en la médula dsea
(<25% de la normalidad).

2) Ausencia de:

- Mielodisplasia (morfologia y citogenética de médula ésea).

- Hemoglobinuria  Paroxistica  Nocturna  (andlisis  por
citometria de flujo).

- Enfermedad de Fanconi (ausencia de fragilidad cromosdémica

en muestra de sangre periférica).
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CRITERIOS DE GRAVEDAD.

a) Grave: al menos dos de los siguientes criterios:
- Neutrofilos < 500 cels /mm3

- Plaquetas <20,000/mm3

- Reticulocitos corregidos por el hematocrito < 1 %
b) muy grave:

- Neutréfilos < 200 cels/mm3

- Resto de pardmetros igual al anterior

c¢) moderada:

- Neutréfilos > 500 cels/mm3

TRATAMIENTO DE LA APLASIA MEDULAR ADQUIRIDA:
VALORACION DE LA RESPUESTA.

La eleccidon entre las dos lineas de tratamiento: trasplante o
inmunosupresién, depende de la disponibilidad de donante HLA
compatible, de la edad del paciente y de la gravedad de la aplasia.
Al inicio del tratamiento se debe de tener constancia del
resultado de las exploraciones diagnosticas obligatorias,
fundamentalmente: la histologia medular, pruebas de
hemoglobinuria paroxistica nocturna, cariotipo de médula 6seas

y andlisis de fragilidad cromosdmica en sangre periférica.

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMOPOYETICOS
(TPH):

Serd la primera opcién de tratamiento para los pacientes con

16



donante familiar histocompatible para HLA clase I y II, con
edad < 45 afios y con presentacién grave o muy grave y para los
pacientes con edad de hasta 50 afios con formas de presentacidn
muy graves. Como segunda opcién para todos los pacientes que,
independientemente de la edad y gravedad, no respondan al
tratamiento inmunosupresor.

Tratamiento inmunosupresor se indica en los pacientes que

no reunan los criterios de trasplante como primera opcidn.

CRITERIOS DE RESPUESTA:

Respuesta Respuesta Sm
completa parcial respuesta
Hemoglobina 2 12 gidl =3 gl Eesto.
Sin
requeritnientos
trasfusionales
Meutrdfilos 21500 % > 500 % 1081 Festo.
10°1
Plaquetas 2100000 z 2 20,000 x Eesto.
1081 1081
sitl
requeritnientos
trasfiusionales

TRATAMIENTO DE SOPORTE
PARA CANDIDATOS A TRASPLANTE: Conviene

restringir las transfusiones pre-trasplante a las
imprescindibles. En caso de ser necesarias, excluir como donante/s
de la transfusion al futuro donante, evitando también a los

padres y otros hermanos. En el periodo pre-trasplante, es
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necesario irradiar los hemoderivados (> 25 Gy) y si no se pueden
irradiar, deben ser desleucocitados para evitar al méaximo la
sensibilizacién y por tanto el riesgo de fracaso del implante. Los
pacientes recibirdn también productos CMV(-) o desleucocitados
por filtracién mientras no se conozca su serologia para CMV.
La serologia CMV por fijacién de complemento se considerara
negativa si se confirma por ELISA . En el periodo pos-trasplante
es obligatoria la irradiacién de todos los hemoderivados.

En general, se administrardn las transfusiones de plaquetas sodlo
cuando el paciente presente sindrome hemorrdgico, o cuando el
nimero de plaquetas se encuentre menos de 10,000 x 109/L. En el
caso de estar recibiendo tratamiento inmunosupresor, recibirdn
trasfusiones profildcticas de plaquetas segin el dintel que tenga
establecido cada centro. Para los pacientes CMV (-), los
concentrados de plaquetas y de hematies deben de estar
desleucocitados por filtracién. Se recomienda utilizar plaquetas
obtenidas por aféresis y el uso de productos previamente
irradiados.

Los pacientes hospitalizados con aplasia medular grave y en fase
de neutropenia y sometidos a tratamiento inmunosupresor, seguiran
medidas de aislamiento y asepsia. Todo paciente con neutréfilos
< 500 cels/mm3 y que presente fiebre >= 38 °C debe ser
hospitalizado y tratado de acuerdo con el protocolo de infecciones

en neutropenia febril vigentes en cada servicio.
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TRASPLANTE DE MEDULA OSEA

Criterios de inclusiéon

A) Alogénico

Primera opcion:

1.-Pacientes con donante familiar histocompatible en HLA clase I
y 11

2.-Pacientes con Aplasia Medular graves o muy graves con edad <
40 afios.

3.- Pacientes muy graves con edad 41-50 afios

Segunda opcion:

Fracaso del tratamiento inmunosupresor.

TMO alogénico no relacionado: Se indica el inicio de la busqueda
en pacientes joévenes, tras fracaso del primer tratamiento
inmunosupresor. De proceder al trasplante, se requiere
compatibilidad 6 de 6 a nivel molecular. La edad elegida para la

indicacién se deja a criterio de cada centro.

B) Singénico

Primera opcidn en todos los pacientes.

Fuente de progenitores hematopoyéticos

Se recomienda el empleo de células progenitoras hematopoyéticas
de MEDULA OSEA (con la excepcién del SINGENICO), de lo
contrario se wusard células progenitoras hematopoyéticas de

colectadas de sangre periférica.
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Nuimero de células nucleadas totales (CNT):

-- Minimo: > 3 x 108/kg de peso del receptor.

-- Ideal: > 4 x 108/kg de peso del receptor.

Se recomienda cuantificar (aunque sea a posteriori), la cantidad de
células CD34+, CD3+, CD3+/CD4+, CD3+/CD8+, CD56+/CD3- y

CD19 infundidas.

Condicionamiento

A) Alogénico

Gammaglobulina antitimocitica (GAT): 7.5 mg/kg/dia (dias -5, -4,
-3) +

Ciclofosfamida: 50 mg/kg/dia (dias -5, -4, -3, -2).

B) Singénico

Ciclofosfamida (50 mg/kg/dia) (dias -5, -4, -3, -2).

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR EN APLASIAS GRAVES

Y MUY GRAVES.

Criterios de inclusiéon

No ser candidato a TPH.

No haber recibido tratamiento inmunosupresor con
gammaglobulina antilinfocito o antitimocito o ciclosporina A.

Aplasias no constitucionales.
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Pauta de tratamiento

Gammaglobulina antitimocito de conejo (Timoglobulina):

Dosis recomendada es de 3,75 mg/ Kg/ dia (dia 1 a 5)

Si se decide utilizar Gammaglobulina antitimocito de caballo
(Linfoglobulina):

Dosis: 15 mg/kg/dia (dia 1 a 5) en infusiéon de al menos 6 horas de
duracién por un catéter venoso central.

Metilprednisolona: 2 mg/kg/dia (dia 1 a 5) i.v. repartida en dos
dosis: 1 mg/kg/dia (dia 6 a 11) i.v. u oral, en dos dosis.
Disminucién progresiva en 10 dias (12 a 21) i.v. u oral en una
dosis matutina.

Ciclosporina A: 8 mg /kg/dia repartida en dos tomas (dia 1 a 90) y
ajustando las dosis para mantener niveles entre 150 y 250 ng/ml
(monoclonal especifico).

G-CSF (no glicosilado o glicosilado) 5 mcg/kg/dia por via
subcutanea, dias 1 a 21. A partir del dia 22 solamente si la
cifra de neutr6filos es inferior a 200 cels/mm3 y se haya
comprobado, previamente, su eficacia. Como medida de soporte
frente a infecciones recurrentes si se ha demostrado eficaz para

ello.

Valoracion en el dia 90 de tratamiento y conducta posterior:

1.-Respuesta completa, hacer controles clinico-analiticos 'y

disminuir la dosis de ciclosporina A a lo largo de los siguientes
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nueve meses.
2.-Respuesta parcial, mantener la dosis de ciclosporina A
hasta observar respuesta completa o mantenimiento de la
respuesta parcial durante un periodo méaximo de dos afios.
Disminuir la dosis de ciclosporina A a lo largo de los siguientes
9 meses. Si el paciente recae al suspender la dosis de
ciclosporina A, ésta debe reiniciarse y comprobar la dependencia
de la respuesta. Si existe dependencia, debe de mantenerse el
tratamiento. Si fracaso de respuesta, seguir pauta segin punto 3.
3.-Ausencia de respuesta:

A) TMO si se dispone de donante familiar histocompatible y la
edad del paciente es < de 50 afios.

B) En el resto de casos:

Mantener la dosis de Ciclosporina A e iniciar segundo curso de
Gammaglobulina  antitimocito de  conejo (Timoglobulina)
3.75/mg/kg/dia x 5 dias (dia 91 a 95) por un catéter central.
Metilprednisolona: 2 mg/kg/dia (dia 91 a 95) i.v. repartida en dos
dosis: Img/kg/dia (dia 96 a 101) i.v. u oral, en dos dosis.
Disminucidn progresiva hasta supresion en 10 dias (dia 102 a 111),
via oral, una dosis matutina.

G-CSF 5 mcg/kg/dia por via subcutdnea, dias 91 a 112. A partir del
dia 113 solamente si la cifra de neutréfilos es inferior a 200

cels/mm3 y se haya comprobado, previamente, su eficacia.
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Valoracion en el dia 180 y conducta posterior:

1.-Respuesta completa, hacer controles clinico-analiticos.
Disminuir la dosis de ciclosporina A a lo largo de los siguientes
nueve meses.

2.-Respuesta parcial, mantener la dosis de ciclosporina
A hasta observar respuesta completa o mantenimiento de
la respuesta parcial durante un periodo maximo de dos afos.
Disminuir la dosis de ciclosporina A a lo largo de los siguientes
nueve meses. Tanto en caso de respuesta completa como parcial, si
el paciente recae al suspender la dosis de ciclosporina A, ésta debe
reiniciarse y comprobar la dependencia de la respuesta. Si existe
dependencia, debe de mantenerse el tratamiento. Si fracasara,
debe considerarse como ausencia de respuesta en ese momento.
3.-Ausencia de respuesta: Valorar la administracién de

Micofenolato Mofetil.

1.4 HIPOTESIS

No aplicable para el tipo de estudio, por ser descriptivo.

1.5.- OBJETIVOS

1.5.1.- OBJETIVO GENERAL
Describir el perfil epidemioldgico de los pacientes con Aplasia

Medular atendidos en el servicio de Hematologia del Hospital
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Nacional Dos de Mayo en el periodo comprendido de Enero del

1990 a Diciembre del 2011.

1.5.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con Aplasia
Medular atendidos en el servicio de Hematologia del Hospital
Nacional Dos de Mayo en el periodo comprendido de Enero del
1990 a Diciembre del 2011.

Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
con Aplasia Medular atendidos en el servicio de Hematologia del
Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo comprendido de
Enero del 1990 a Diciembre del 2011.

Describir las caracteristicas laboratoriales de los pacientes con
Aplasia Medular atendidos en el servicio de Hematologia del
Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo comprendido de
Enero del 1990 a Diciembre del 2011.

Describir las complicaciones de los pacientes con Aplasia Medular
atendidos en el Servicio de Hematologia del Hospital Nacional Dos
de Mayo en el periodo comprendido de Enero del 1990 a Diciembre

del 2011.
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CAPITULO II
MATERIAL Y METODOS
2.1.- TIPO DE ESTUDIO
e Segtn la intervencién: Observacional
e Segtin el tiempo de estudio: Retrospectivo.
® Bisqueda causalidad: Transversal.
2.2.- DISENO DE INVESTIGACION

Descriptivo.

2.3.- UNIVERSO
Pacientes con diagndstico de Aplasia Medular del Servicio de
Hematologia del Hospital Nacional Dos de Mayo, diagnosticados

entre los afios 1990 y 2011.

2.4.- MUESTRA

La muestra serd nuestra poblacidn.

2.5.- CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con Aplasia Medular, diagnosticados en el servicio de
Hematologia del Hospital Nacional Dos de Mayo entre los afios
1990 y 2011. Pacientes con datos completos en sus historias
clinicas.

2.6.- CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con datos incompletos en sus historias clinicas.

2.7.- DESCRIPCION DE VARIABLES

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICOS: Sexo, edad,

lugar de nacimiento.
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CARACTERISTICAS CLINICAS: Tipo de Aplasia Medular,
terapia recibida, respuesta a la terapia, complicaciones de la
terapia, tiempo de enfermedad, tipo de sangrado, aparicién de

fiebre, sintomas de anemia.

Antecedentes: Hipertension arterial, nefropatia crénica,

hepatopatia créonica, Diabetes Mellitus.

CARACTERISTICAS LABORATORIALES: Hemograma,
Aspirado de médula 6sea, Biopsia de médula d6sea, Bioquimica

Hepatica, Bioquimica Renal, Serologia viral.

2.8.- RECOLECCION DE DATOS

2.8.1.- TECNICA

Fuente primaria: Datos obtenidos del libro de registro de
procedimientos de estudio de médula 6sea ( aspirado de médula
osea, biopsia 6sea ) e historias clinicas de los pacientes atendidos

en el servicio de Hematologia del Hospital Nacional Dos de Mayo.

Técnica de recoleccion de informacién: Llenado de un formato de
recoleccién de datos. En primer lugar se revisard el libro de
registro de procedimientos de estudio de médula 6sea del Hospital
Nacional Dos de Mayo, posteriormente se revisard la historia
clinica de los pacientes para el llenado de la ficha de recoleccién

de datos.
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2.8.2.- INSTRUMENTO
Toda la informacién obtenida en base a las variables planteadas
fue recopilada en una Ficha de Recoleccién de Datos de

elaboracién propia (ver anexo).

2.9.- PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Los datos obtenidos durante la investigacion, por medio de la ficha
de recoleccion de datos, se ordenaron y procesaron en una
computadora personal, valiéndonos de los programas Microsoft
Excel v.2007, SPSS v.21.0 y Epidat v.3.1. Se observaron vy
analizaron los resultados y la posible aparicién de relaciones entre
ellos utilizando el método Chi cuadrado y prueba exacta de Fisher
para variables cualitativas y el test de Student para variables

cuantitativas (P<0.05).
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CAPITULO III

RESULTADOS

PRESENTACION DE RESULTADOS

Nuestro estudio estuvo conformado por 84 pacientes de los cuales
el 67.9% fueron varones y el 32.12% fueron mujeres. La media de
la edad de los pacientes fue de 29.2 +/-13.5 afios, siendo la minima
edad de 8 aflos y la maxima de 67 afios. La media de la edad de los
varones fue de 30.3+/-13.7 afios, y de las mujeres fue de 27+/-13

anos.

TABLA N°01

MEDIA DE LA EDAD SEGUN SEXO DE LOS PACIENTES CON APLASIA MEDULAR

MASCULINO 30.3684 57 13.76672 8.00 67.00 67.9%
FEMENINO 27.0370 27 13.00734 9.00 58.00 32.1%
TOTAL 29.2976 84 13.53957 8.00 67.00 100.0 %

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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~ GRAFICO N°01
MEDIA DE LA EDAD SEGUN SEXO DE LOS PACIENTES CON APLASIA

MEDULAR
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En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes con Aplasia Medular encontramos que el 48.8% eran

solteros, y el 82.1% tenian grado de instruccidén secundaria.

TABLA N°02

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON APLASIA

MEDULAR
ESTADO CIVIL SOLTERO 41 48.8%
CASADA 10 11.9%
CONVIVIENTE 33 39.3%
NIVEL DE EDUCACION PRIMARIA 4 4.8%
SECUNDARIA 69 82.1%
SUPERIOR 11 13.1%

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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GRAFICO N°02

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES

CON APLASIA MEDULAR
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En cuanto a las caracteristicas clinicas encontramos que el 66.7%

no tuvo comorbilidades, y el dato clinico de mayor frecuencia fue

la palidez, fiebre y hemorragias en el 82.1% de los casos. Hubo

una mayor frecuencia de Aplasia Medular muy grave en el 71.4%

de los casos.

TABLA N°03

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON APLASIA MEDULAR

COMORBILIDADES HIPERTENSION 5 6.0 %
DIABETES MELLITUS 10 11.9%
NEFROPATIA 1 1.2%
EPOC 2 2.4%
GASTRITIS CRONICA 10 11.9%
NINGUNA 56 66.7 %
DIAGNOSTICO MODERADO 4 4.8%
GRAVE 20 23.8%
MUY GRAVE 60 71.4%
CLINICA HEMORRAGIAS+PALIDEZ 7 8.3%
PALIDEZ+FIEBRE 5 6.0%
HEMORRAGIAS+FIEBRE 3 3.6%
HEMORRAGIAS+PALIDEZ+FIEBRE 69 82.1%

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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GRAFICO N°03
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON APLASIA
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En cuanto a las caracteristicas laboratoriales de los pacientes
con Aplasia Medular encontramos que el 70.2% tuvo hemoglobina
menor de 6gr%, el 71.4% tuvo recuento de neutréfilos menor de
200 células/mm3, el 95.2% tuvo recuento de plaquetas menor de
20,000. EI 89.3% tuvo serologia negativa, y de los que tuvieron

serologia positiva el 4.8% fue a HVB.

TABLA N°04
CARACTERISTICAS LABORATORIALES DE LOS PACIENTES CON APLASIA
MEDULAR

- 00000000 | N [ % |
HEMOGLOBINA <6GR% 59 70.2%
6 A 8GR% 12 14.3%
9 A 10GR% 13 15.5%
GRANULOCITOS >500 3 3.6%
<500 21 25.0%
<200 60 71.4%
PLAQUETAS <20000 80 95.2%
>20000 4 4.8%
SEROLOGIA HVC 2 2.4%
VIH 3 3.6%
HVB 4 4.8%
NEGATIVA 75 89.3%

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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GRAFICO N°04
CARACTERISTICAS LABORATORIALES DE LOS PACIENTES CON
APLASIA MEDULAR
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La terapia usada con mayor frecuencia fue la combinacién de

ciclosporina mas prednisona en un 48.8% de los casos.

TABLA N°05

CARACTERISTICAS TERAPEUTICAS DE LOS PACIENTES CON APLASIA MEDULAR

TERAPIA INMUNOSUPRESORA | TIMOGLOBULINA+CICLOSPOR
21 25.0%
INA+METILPREDNISOLONA
CICLOSPORINA+PREDNISONA 41 48.8%
PREDNISONA+DANAZOL 22 26.2%
VALIDOS 84 100.0 %

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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GRAFICO N°05
CARACTERISTICAS TERAPEUTICAS DE LOS PACIENTES CON
APLASIA MEDULAR

En cuanto a las complicaciones encontramos que la mayoria de los
pacientes no tuvieron complicaciones (82.1%), 'y las
complicaciones de mayor frecuencia fue la cefalea (4.8%),

taquicardia (4.8%), y escalofrios (4.8%)

TABLA N°06
COMPLICACIONES DE LOS PACIENTES CON APLASIA MEDULAR
TOXICIDAD HEMATOLOGICA 1 1.2%
EFECTOS ADVERSOS DE LA ;I;I(’)(:J’II‘IEIZ%ISIIX ‘1' i';gﬁ
TERAPIA INMUNOSUPRESORA CEFALEA 4 4.8%
DOLOR TORACICO 1 1.2%
NINGUNO 69 82.1%
ESCALOFRIOS 4 4.8%
84 100.0 %

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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GRAFICO N°06
COMPLICACIONES DE LOS PACIENTES CON APLASIA MEDULAR
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Los pacientes con Aplasia Medular muy grave se caracterizaron
por ser de sexo masculino (70%), solteros (46.7%), con grado de
instruccién secundaria (78.3%), con diabetes (13.3%), que
ingresaron por hemorragia-fiebre-palidez (80%), con hemoglobina
menor de 6gr% (98.3%), con neutr6filos menor de 200 (100%), con
serologia positiva para virus de la hepatitis B (6.7%), que
recibieron ciclosporina més prednisona (38.3%), cuyo efecto

adverso mas frecuente fue la cefalea, taquicardia y escalofrios.
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TABLA N°07
GRADO DE APLASIA MEDULAR SEGUN VARIABLES ESTUDIADAS

SEXO MASCULINO 3 | 75.0% | 12 | 60.0% | 42 70.0%
FEMENINO 1 | 25.0% 8 | 40.0% 18 30.0%
ESTADO CIVIL SOLTERO 4 [1000% | 9 | 45.0% | 28 46.7%
CASADA 0 0% 1 5.0% 9 15.0%
CONVIVIENTE 0 0% 10 | 50.0% | 23 38.3%
PRIMARIA 2 | 50.0% 0 0% 2 3.3%
NIVEL DE EDUCACION [SECUNDARIA 2 | 50.0% | 20 |100.0% | 47 78.3%
SUPERIOR 0 0% 0 0% 11 18.3%
HIPERTENSION 0 0% 2 | 10.0% 3 5.0%
DIABETES MELLITUS 0 0% 2 | 10.0% 8 13.3%
COMORBILIDADES NEFROPATIA 0 0% 0 0% 1 1.7%
EPOC 0 0% 0 0% 2 3.3%
GASTRITIS CRONICA 0 0% 4 | 200% 6 10.0%
NINGUNA 4 [100.0% | 12 | 60.0% | 40 66.7%
HEMORRAGIAS+PALIDEZ 0 0% 2 | 10.0% 5 8.3%
CLINICA PALIDEZ+FIEBRE 1 | 25.0% 0 0% 4 6.7%
HEMORRAGIAS+FIEBRE 0 0% 0 0% 3 5.0%
HEMORRAGIAS+PALIDEZ+FIEBRE 3 75.0% 18 90.0 % 48 80.0 %
HEMOGLOBINA <6GR% 0 0% 0 0% 59 98.3%
6 A SGR% 1 | 25.0% | 10 | 50.0% 1 1.7%
9 A 10GR% 3 | 75.0% | 10 | 50.0% 0 0%
GRANULOCITOS >500 3 | 75.0% 0 0% 0 0%
<500 1 | 25.0% | 20 |100.0% | 0 0%
<200 0 0% 0 0% 60 100.0%
SEROLOGIA HVC 0 0% 2 | 10.0% 0 0%
VIH 0 0% 0 0% 3 5.0%
HVB 0 0% 0 0% 4 6.7%
NEGATIVA 4 | 100.0% | 18 | 90.0% | 53 88.3%
D | TMMQCILORTLINECTCIOSFORING | 5 | 3005 | 2 | t0a% | 17 |
CICLOSPORINA+PREDNISONA 1 | 25.0% | 17 | 85.0% | 23 38.3%
PREDNISONA+DANAZOL 1 | 25.0% 1 5.0% 20 33.3%
EFECTOS ADVERSOS TOXICIDAD HEMATOLOGICA 0 0% 0 0% 1 1.7%
TRATAMIENTO HIPOTENSION 1 25.0% 0 0% 0 0%
INMUNOSUPRESOR TAQUICARDIA 1 | 25.0% 0 0% 3 5.0%
CEFALEA 0 0% 1 5.0% 3 5.0%
DISNEA 0 0% 0 0% 0 0%
DOLOR TORACICO 0 0% 0 0% 1 1.7%
NINGUNO 2 | 50.0% | 18 | 90.0% | 49 81.7%
ESCALOFRIOS 0 0% 1 5.0% 3 5.0%

Fuente: ficha de recoleccion de datos
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CAPITULO IV

DISCUSION

Se reporta un predominio del sexo masculino en los casos
evaluados, lo cual difiere de estudios previos realizados que

reportan una incidencia homogénea.

El grupo pedidtrico estuvo conformado por 12 pacientes menores
de 15 afios, tratados en su mayoria con terapia inmunosupresora
combinada coincidiendo con lo reportado por Francisco Barriga et
al' quien refiere que el manejo actual de la Aplasias Medulares en
el grupo pedidtrico tiene dos aspectos: terapia de soporte y terapia

especifica.

La terapia de soporte se realiza mediante transfusiones de
productos sanguineos, prevencidén y tratamiento de infecciones y
uso de factores estimulantes de colonias hematopoyéticas.

Encontramos que la terapia usada con mayor frecuencia fue la
combinacién de ciclosporina mdas prednisona en un 48.8% de los
casos, debido a la disponibilidad de los medicamentos en el
Hospital Dos de Mayo y a la cobertura dada por el Seguro Integral
de Salud (SIS), dato que es disimil a lo reportado por Ulloa Pérez

Victor? quien reporta la experiencia en el tratamiento de Aplasia
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Medular severa con Globulina Antitimocitica, mostrando
respuestas favorables en el 68% (17pacientes), la mayoria de ellos
(64%) alcanzaron esta respuesta durante los primeros 6 meses. Un
paciente evolucioné a Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN),

efectos adversos fueron leves y de corta duracidn.

Encontramos en nuestro estudio que el que el 70.2% tuvo
hemoglobina menor de 6gr%, el 71.4% tuvo recuento de neutréfilos
menor de 200 células/mm3, el 95.2% tuvo recuento de plaquetas
menor de 20,000, datos que se asemejan al estudio de Alter et al
donde se informa que la mayoria de pacientes debuta con un
cuadro de pancitopenia severa con clinica de anemia sintomadtica y

sangrado cutdneo y/o de mucosas.

Encontramos que la terapia usada para la Aplasia Medular es la
terapia combinada , siendo la de mayor frecuencia la combinacién
de ciclosporina y prednisona (48.8%), por lo que coincidimos con
lo reportado por Bacigalupo et al’ quien refiere que para la Anemia
Apléasica severa la sobrevida libre de evento y la tasa de respuesta
al tratamiento es mayor cuando se utiliza la terapia combinada con
Timoglobulina y ciclosporina y es menor cuando se utiliza

Timoglobulina como agente unico.
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Asimismo en la Aplasia Medular no severa la terapia combinada
resultd en una mejor respuesta que con la ciclosporina sola.

En vista que la respuesta al tratamiento alin se evidencia a partir
del tercer mes de tratamiento se requiere contar con el soporte
trasfusional compensatorio 'y manejar las intercurrencias
infecciosas que se presenten.

Aunque algunos trabajos 273133

reportan las posibilidad de
evolucién de clonas anormales hacia neoplasias hematoldgicas

secundarias no se observd ningin caso en el presente estudio.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1.- CONCLUSIONES

Hubo una mayor frecuencia de pacientes del sexo masculino,
solteros, con grado de instruccidén secundaria.

El dato clinico de mayor frecuencia fue la hemorragia, palidez y
fiebre.

La mayoria de los pacientes debutaron con pancitopenia severa:
anemia, neutropenia y plaquetopenia severa.

Las complicaciones del tratamiento inmunosupresor fueron la

taquicardia, cefalea y escalofrios.

5.2.- RECOMENDACIONES

Desarrollar un estudio multicéntrico, randomizado, longitudinal
con una mayor cantidad de variables en relacién al paciente con

Aplasia Medular.
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CAPITULO VII

DEFINICION DE TERMINOS

Aplasia Medular :

Aplasia Medular se define como pancitopenia en ausencia de
infiltraciéon anormal, sin incremento de fibrosis de reticulina, en la
médula 6sea. Existe una presentaciéon de distribucidon bifdsica con
picos entre los 10 y 25 afios; y en mayores de 60 afios. No existe
diferencia en la incidencia entre hombres y mujeres. La severidad
de la enfermedad estd basada en el recuento de neutr6filos en
sangre periférica y de los hallazgos en médula 6sea.
Para definir Aplasia Medular se deben tener por lo menos dos
criterios de los siguientes:

(1)Hemoglobina menor de 10gr/dl

(2)Recuento plaquetario menor a 50,000/mm3

(3)Recuento de neutr6filos menor a 1,500/mm3

Aplasia Medular Severa (AMS):
Criterios de Camitta:
*Celularidad de la médula 6sea < 25% o entre 25%-
50% con < del 30% de células hematopoyéticas
residuales y:

*Dos de los 3 criterios siguientes:
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Neutréfilos <500 cels/mm3,
Plaquetas < 20,000/mm3,

Reticulocitos < 20,000/mm3

Aplasia Medular Muy Severa (AMMS) (Bacigalupo):

Igual que los criterios de AA severa pero la cifra de neutr6filos es

< 200 cel/mm3.

Terapia Inmunosupresora: La terapia inmunosupresora consiste

en:

Globulina Antitimocitica: 3.75 mg/kg/d EV dia 1 a 5
Ciclosporina A: 8mg/kg/d VO, a partir del dia 1 hasta 1
afio. Se ajustard dosis segin dosaje de ciclosporina para
mantener un nivel sanguineo entre 150ug/l y 250ug/l en
adultos y entre 100-150ug/l en nifos.

Metilprednisolona 2mg/kg/dia por 5 dias, luego pasar a
Metilprednisolona 1mg/kg/dia del dia 6 al dia 10,
posteriormente disminuir la dosis y descontinuar el dia

30.

Criterios de Respuesta a la terapia Inmunosupresora

AMS y AMMS:

e No Respuesta:

Se mantiene la Aplasia Medular Severa o Muy Severa
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e Respuesta Parcial:

Independencia transfusional

No cumple con criterios de enfermedad severa
e Respuesta Completa:

Hemoglobina > 10 g%

Recuento de neutr6filos > 1,500/mm3

Recuento Plaquetario > 100,000/mm3

Efectos Adversos:

Aparicién de signos y sintomas atribuibles a la
aplicacién de globulina antitimocitica, ciclosporina o

corticoide.
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I1D:

I1.

a.

A Ui A W DN =

6.1 FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.

. Lugar de nacimiento:
. Ocupacion:
. Estado civil: (1) Casada/conviviente (2) Soltera

. Nivel de educacién:

(0) Sin instruccion. (1) Primaria. (2)Secundaria.

(3) Sup. Técnico. (4) Sup. Universitaria.

ANTECEDENTES

Exposicion a  sustancias  tdéxicas: SI...... NO..... Falta

datos...............

b.

Si Rpta.es si, especificar cudl (...................7 Tiempo de

exposicién.............

C.

Comorbilidades:

Nefropatia...............
Hepatopatia.......
Arritmias.........

Falla Cardiaca.........ccovviiiii i,

A N N N N N RN

Otras, especificar.............cocevveinn...



III. CARACTERISTICAS CLINICAS

a. cuadro clinico:

v

AN N NN Y N N N N N N R N N

Astenia.....
Debilidad.......
Sangrado.......
Fiebre......
Cefalea..........
Vértigos.........
Palidez......
Petequias.........
Equimosis.......
Gingivorragia...
Epistaxis......
Adenopatias......
Hepatomegalia...
Esplenomegalia

Neutropenia Febril

FOCO . o e

IV. CARACTERISTICAS LABORATORIALES

a. Hemograma:

v
v
v
v
v
v

v

LeucocitoS..............

Linfocitos............

Recuento Absoluto de Neutré6filos...

Hb............g/dl..

Plaquetas.....................

RetiCUlOCItOS .t vt it e e e e e e

Aspirado de médula dsea:

Celularidad.....................
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(e}

™

Serie eritroide.....cuu e v oie e

Serie mieloide....oooveiee i

ANEENEEN

Serie megacariocitica.........ooovviiviiiiiinnnnn...

v CONCLUSION ... e
Biopsia de médula 6sea:

v Celularidad...... oot iie it e
v ConclusiOn. ..ot e e
Bioquimica Hepéatica: TGO/TGP...... BT/BI...............
Renal: Creatinina.................. Urea.....................

Serologia viral:

Hepatitis: A: .B...C...
TORCH..................

AR NERN

V. TRATAMIENTO

V.1

V.2

. Globulina Antitimocitica SI

TERAPIA INMUNOSUPRESORA

DoOSiS. v eaeeee e

. Ciclosporina, dosis...............Fecha Inicio............. Fecha

término............

Metilprednisolona, dosis............Dias tto........................
Prednisona, dosis....... Fecha de inicio..........Fecha de
término.....................

Otros tratamientosS: ..c..ooveeunveeeennnn.

TRATAMIENTO DE SOPORTE....SI...... NO......
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VI

EFECTOS

INMUNOSUPRESORA

© o o o w

™

=

—

s

NN N

Cefalea.......cocovveiiiinnn.

ADVERSOS

A

LA

TERAPIA

Nauseas/ VOmitoS ..ottt i et e e e e e e

Taquicardia.........
Disnea...........

Arritmia.........

Diarrea.......c..cooooe..

[0 0 o 1 N

Toxicidad Hematoldgica:

. Dolor toracico..................

. Sangrado, especifique...............

Leucopenia/neutropenia..................

Anemia: Hemoglobina:............

Plaquetopenia.............c..cooeiii ..
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