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RESUMEN

Introduccion: La anemia aplasica, una condicion médica que se caracteriza
por una reduccidn significativa en la produccién de globulos rojos, glébulos
blancos y plaquetas en la médula dsea, tiene una prevalencia baja en la
poblacién general. Es una patologia que afecta de forma predominante a la
poblacion asiatica, siendo catalogada como un trastorno poco frecuente, pero
con elevado indice de mortalidad, principalmente si su abordaje terapéutico
no es el adecuado. Objetivos: Determinar la Prevalencia de anemia aplasica
en mayores de 18 afios en el Hospital de especialidades Teodoro Maldonado
Carbo del 2020 — 2022. Metodologia: Es un estudio de enfoque cuantitativo
observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo, que se realizara en
pacientes con diagndstico de anemia aplasica en pacientes mayores a 18
afios del hospital de especialidades Teodoro Maldonado Carbo. Los datos
fueron analizados mediante estadistica descriptiva a través de frecuencias y
porcentajes. Resultados: La poblacion es de 124 pacientes, con promedio de
53 afos; el 48.10% de los pacientes fueron del sexo masculino, mientras que
el 51.90% fueron del sexo femenino. Del 100% de los pacientes del estudio,
el 37.98% reportd6 hemoglobina en valores menores a 10 g/dL, mientras que
el 62.02% tuvo valores mayores a este al momento del diagnostico. El 64.56%
de los pacientes presentaron un indice reticulocitario menor a 2, mientras que
el 35.44% restante obtuvo valores mayores a esta cifra. Se obtuvo que el
82.28% de los pacientes se encuentran vivos al momento de la investigacion,
mientras que el 17.22% se encuentran fallecidos. Conclusiones: La anemia
aplasica es una enfermedad rara en la que la médula 6sea no produce
suficientes células sanguineas. El tratamiento de la anemia aplasica requiere
una colaboracién interdisciplinaria entre hematoélogos, especialistas en
trasplantes y otros profesionales de la salud.

Palabras Claves: (anemia, aplasia medular, indice reticulocitario,

plaguetas, fallo de medula 6sea, Recuento de reticulocitos)
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ABSTRACT

Introduction: Aplastic anemia, a medical condition characterized by a
significant reduction in the production of red blood cells, white blood cells, and
platelets in the bone marrow, has a low prevalence in the general population.
For its diagnosis, the reticulocyte index, a marker that indicates the amount of
young red blood cells in the blood, plays a crucial role. Objectives: To
determine the prevalence of aplastic anemia and the relationship between the
reticulocyte index and its prognosis. Methodology: This is an observational,
descriptive, cross-sectional, and retrospective quantitative study that will be
conducted on patients diagnosed with aplastic anemia who are older than 18
years at the Teodoro Maldonado Carbo Specialties Hospital. The data were
analyzed using descriptive statistics through frequencies and percentages.
Results: The population consists of 124 patients, with an average age of 53
years. 48.10% of the patients were male, while 51.90% were female. Out of
100% of the study's patients, 37.98% reported hemoglobin levels below 10
g/dL, while 62.02% had values higher than this at the time of diagnosis.
Regarding the reticulocyte index, 64.56% of the patients had a reticulocyte
index lower than 2, while the remaining 35.44% had values higher than this
figure. It was found that 82.28% of the patients are alive at the time of the
research, while 17.22% have passed away. Conclusions: Aplastic anemia is
a rare disease in which the bone marrow does not produce enough blood cells.
The treatment of aplastic anemia requires interdisciplinary collaboration
between hematologists, transplant specialists, and other healthcare
professionals.

Keywords: (anemia, bone marrow aplasia, reticulocyte index, platelets, bone
marrow failure, reticulocyte count)
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INTRODUCCION

La anemia aplasica es una condicién clinica de etiologia multifactorial,
caracterizada por afectacion en la médula 6sea, causando disminucion en su
celularidad y pancitopenia, siendo mayoritariamente reportada en la poblacion
asidtica; dada su patogenia, dicha alteracion compromete a las células
madres hematopoyéticas, causando multiples complicaciones a nivel
sistémico, resultando en la pérdida funcional de las mismas; Ahmed y cols.
2020; reportan en una poblacion mayoritariamente masculina, conformada por
1324 participantes, la presencia de anemia aplésica en grupos de escasos
recursos o de clase media, los cuales representaron el 57.7% y 41%
respectivamente; a destacar se reporta como principal factor predisponente
en este estudio a la consanguinidad entre parejas, condicion que favorece la

aparicion de alteraciones de caracter genético(1)

En el estudio Ashraf y cols., del 2022 en una cohorte poblacional de 91
voluntarios, destacando en su mayoria pertenecientes al género masculino,
refiere que la etiologia de anemia aplasica es mayoritariamente desconocida,
manifestandose en aproximadamente el 61.5% de la poblacién, seguidas de
las causas infecciosas, mismas que representaron al 12% de casos y de forma
menos significativa a la exposicion a agentes nocivos, principalmente
radiacion, el cual se presento en el 2.1% de la cohorte; a destacar, la anemia
aplasica grave fue el estadio mas frecuente de la condicion de estudio,

identificandose en aproximadamente el 46.2% de los participantes(2).



1 CAPITULO | - EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

Prevalencia de anemia aplasica en mayores de 18 afos. Hospital de
especialidades Teodoro Maldonado Carbo. 2020 — 2022.

1.2 Objetivos de la investigacion

1.2.1 Objetivo General
e Prevalencia de anemia aplasica en mayores de 18 afios

1.2.2 Objetivos Especificos
e Determinar caracteristicas epidemiologicas
e Establecer hallazgos de laboratorio al ingreso

e Cuantificar mortalidad de la poblacién de estudio.
1.3 Justificacién

La anemia aplasica es una patologia que afecta de forma predominante a la
poblacion asiatica, siendo catalogada como un trastorno poco frecuente, pero
con elevado indice de mortalidad, principalmente si su abordaje terapéutico
no es el adecuado, el cual puede involucrar desde trasplante de células
hematopoyéticas a terapias inmunosupresoras, dependiendo de la edad del

paciente y de la severidad de su cuadro(3,4,4-7).

En relacion a paises de occidente, la incidencia de anemia aplasica oscila
cifras aproximadas de 2 casos por un millon de habitantes al afio, no obstante,
en regiones de América del norte se han reportado entre 0.6 a 6.1 casos
anuales; por el contrario, en Latinoamérica las cifras epidemiolégicas son
escasas, destacado la informacion proporcionada por el registro
latinoamericano de anemia aplasica (LARAA) en el 2019, donde se reporto en
una poblacion de 204 participantes la presencia de anemia aplasica
mayoritariamente en aquellos voluntarios procedentes de Perd, los cuales

conformaron el 63 % de la poblacion (7,8).



2 CAPITULO Il - MARCO TEORICO

La anemia aplasica es un trastorno hematoldgico poco frecuente causado por
la destruccion de las células productoras de sangre a través de diferentes
medios, como la exposicion directa a elementos nocivos, un sistema
inmunitario que funciona incorrectamente o una susceptibilidad a la
insuficiencia de la médula O6sea. La terminologia de esta patologia fue
acufada por el fisico francés Louis Henri Vaquez en 1904, pero se considera
una etigueta engafosa para una afecciébn que muestra principalmente signos

de disminucion de todos los tipos de células sanguineas.
2.1 DEFINICION

La anemia aplasica (AA) se refiere a una condicion caracterizada por una baja
produccion de glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas debido a una
deficiencia en la médula 6sea. La gravedad se mide utilizando los criterios de
Camitta, establecidos hace mas de 40 afios.(9)

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Esta rara enfermedad cuenta con una tasa de incidencia anual de 2-2,3 casos
por millén de personas por afio a nivel mundial. En Asia, la tasa de incidencia
es la mayor, alcanzando hasta 7,4 casos por millon, mientras que en Europa
y América es de 2-3 casos por millébn anuales. La proporcion de hombres y
mujeres afectados es cercana a 1:1, y hay dos picos principales de incidencia
por edad, el primero entre los adultos jovenes y el segundo entre los ancianos.
Los nifios suelen ser diagnosticados alrededor de los 8 a 9 afios. (9,10)

2.3 CLASIFICACION

Segun su severidad, la anemia aplasica se clasifica segun ciertos criterios
basados en el recuento celular hematologico y hematopoyético de la médula

Osea:



Criterios Camitta para severidad de la anemia aplasica
Anemia aplasica | Anemia aplasica | Anemia aplasica
no severa (AAns) | severa (AAS) muy severa

(AAms)
Celularidad de | Entre 25 - 30% <25% <25%
la médula 6sea
Recuento de | >0.5x10°/L, pero | <0.5 x 10°L < 0.2 x 10°L
neutrofilos <1000/ pL
Recuento de | Sin criterios para | <20 x 10°L < 20 x 10°L
plaquetas Aas 0 AAMS
Recuento de | Sin criterios para | <20 x 10°L <20 x 10°L
reticulocitos Aas 0 AAMS

Fuente: Camitta MB et al. Y Furlong et al.

2.4 FISIOPATOLOGIA

Hay tres causas principales de AA: (1) dafio directo; (2) relacionados con el
sistema inmunitario; y (3) relacionado con insuficiencia de la médula 6sea

hereditaria o adquirida.(3)
2.4.1 DANO DIRECTO

La lesién directa es uno de los tres principales mecanismos que pueden
provocar el desarrollo de anemia aplasica (AA). Este tipo de lesion puede ser
causada por factores iatrogénicos, como la quimioterapia o la radioterapia, y
la extension de la lesion en la médula 6sea suele depender de la dosis. Esto
significa que cuanto mas intenso sea el tratamiento, mayor sera el dafio a la
meédula O0sea y mas largo serd el tiempo de recuperacion. Algunos
medicamentos pueden tener un impacto impredecible y permanente en la

médula ésea, incluso después de suspender el tratamiento. (3)



Agentes etiologicos que han sido relacionados como factores de

riesgo para el desarrollo de anemia aplasica

Agentes ambientales u | Benceno, pesticidas de uso agricola

ocupacionales (organofosforados, carbamatos,

organoclorados).

Antibibticos Cloranfenicol, cotrimoxazol, linezolid,

sulfonamidas.

Antimetabolitos Metrotexate, 6 mercaptopurina.
Anticonvulsivantes Carbamacepina, fenitoina.

Antipaludicos Cloroquina.

Antitiroideos Propiltiouracilo, carbimazol.
Antidiabéticos Tolbutamida, cloropropamida.

Otros Drogas recreacionales (Extasis,

metanfetaminas), compuestos de oro.

Fuente: Robledo Barrios IM. Anemia aplasica: un nuevo reto farmacolégico en la
practica clinica. 9 de marzo de 2023 ;7(1):37-46.

Otro tipo de lesion directa es la AA asociada a hepatitis (AAha), que se
desarrolla unos meses después de un episodio de hepatitis aguda y
representa hasta el 10% de todos los casos de AA. Este tipo de AA suele ser
seronegativo y se cree que esta causado por un mecanismo inmunitario. Esto
se debe a que el numero de linfocitos receptores de células T de espectro
estrecho se expande durante la fase aguda de AAha y luego disminuye con el

tratamiento inmunosupresor.(11)
2.4.2 INMUNO-MEDIADO

Muchos casos de anemia aplasica (AA) tienen un origen desconocido y se
denominan "idiopéaticas". Se sospecha que el sistema inmunitario desempefia
un papel en la denominada AA idiopatica o inmunitaria adquirida (AAi) segun
las observaciones clinicas, los hallazgos de laboratorio y los estudios en

6



animales. La evidencia sugiere que las células T citotoxicas son responsables
de la desregulacion del sistema inmunitario y de la destruccion de las células
madre hematopoyéticas, ya sea directamente a través de la activacion de la
via extrinseca de la apoptosis, por medio de los receptores Fas/FasL o
indirectamente a través del aumento de la produccién de INF-y y TNF-a. En
pacientes con AAi, hay una reduccion de las células T reguladoras, que

aumenta con un tratamiento eficaz.(12)

AAi se asocia con antigenos de histocompatibilidad especificos (HLA) y hasta
el 15% de los pacientes con AAi muestran una expansion clonal de células
gue llevan una pérdida adquirida de la heterocigosidad en el sitio HLA en el
cromosoma 6. Se cree que esto es impulsado por una ventaja selectiva para
hematopoyesis sostenida. También se sospecha que el sistema inmunitario
estd en la evolucion de clones deficientes en proteinas ancladas a
glicosilfosfoinositol (GPI) que se encuentran en hasta el 50 % de los pacientes
con AAi, que son similares a los observados en pacientes con hemoglobinuria

paroxistica nocturna (PNH).(13)

Las inmunodeficiencias primarias, como las deficiencias en antigeno
citotéxico linfocito-T 4 (CTLA-4) y adenosina desaminasa 2 (DADA2), se han
relacionado con el desarrollo de AAi como parte de una desregulacion
inmunitaria compleja que incluye autoinmunidad e infecciones persistentes
con organismos inusuales. Las deficiencias en GATA2, que se caracterizan
por una diferenciacion y autorrenovacion defectuosa de las células
hematopoyéticas, se asocian con AA, asi como con un mayor riesgo de
infecciones por virus del papiloma y micobacterias y el desarrollo de
neoplasias malignas mieloides. Hasta el 70% de los pacientes con deficiencia
de GATAZ2 tienen monosomia 7, que es un marcador de mal prondstico

asociado con neoplasias malignas mieloides agresivas. (14)



2.4.3 RELACIONADO A INSUFICIENCIA DE LA MEDULA OSEA

2.4.3.1 SINDROMES HEREDITARIOS DE INSUFICIENCIA DE LA MEDULA
OSEA

Los sindromes hereditarios de insuficiencia de la médula 6sea (IBMFS, por
sus siglas en inglés) son un grupo de afecciones genéticas que aumentan el
riesgo de desarrollar AA y displasia mieloide clonal. Los ejemplos de IBMFS
incluyen la anemia de Fanconi y la disqueratosis congénita, causadas por
mutaciones de pérdida de funcion que afectan la reparacion del ADN y el
mantenimiento de los telomeros, respectivamente. IBMFS puede estar
asociado con anomalias fisicas que las hacen més faciles de diagnosticar,
pero a veces pueden ser sutiles o estar ausentes, lo que lleva a un diagndstico
tardio.(15)

2.4.3.2 EVOLUCION CLONAL Y MIELODISPLASIA

La AA a menudo coexiste con el desarrollo de clones Unicos de células de la
médula ésea que surgen debido a la presion inmunitaria selectiva, como se
observa en el caso de clones de PNH con deficiencia de GPI y clones con
pérdida de heterocigosidad en 6p. Algunos clones hematopoyéticos portan
mutaciones en genes gue se relaciona con el sindrome mielodisplasico (MDS)
y la leucemia mieloide aguda (AML), que se vuelven mas comunes con la
edad y se pueden encontrar en hasta un tercio de los pacientes adultos con
AA. El pronéstico favorable se ha relacionado con clones mas estables con
mutaciones en PIGA, BCOR y BCORL1, mientras que las mutaciones en
DNMT3A y ASXL1 se han asociado con una progresion mas rapida a AML y

un pronostico desfavorable.(16)

La presencia de expansion clonal esta indicada por anomalias citogenéticas,
gue se encuentran en hasta el 11% de los pacientes con AA en el momento
del diagnéstico. Algunas de estas anomalias, como -7/del(7q) y —5/del(5q),
se asocian tipicamente con MDS/AML y tienen un mal prondstico, mientras
gue otras, como +Y y +8, son mas benignas y puede tratarse con terapia

inmunosupresora. (14,15)



El sindrome mielodisplasico en nifios y adolescentes es raro, con una
incidencia anual de 1-4 casos por millon. La forma mas comun de SMD
pediatrico, la citopenia infantil refractaria (CCR), se presenta con sintomas
como trombocitopenia, neutropenia y médula 6sea hipoplasica, y debe
considerarse en el diagnostico diferencial de los pacientes con AA. A
diferencia de iAA, RCC se asocia tipicamente con volumen corpuscular medio
elevado, hemoglobina F moderadamente aumentada y evidencia de displasia
de linaje, como la presencia de micromegacariocitos en la médula. La mayoria
de los pacientes pediatricos con RCC no tienen anomalias cromosémicas
asociadas, con la excepcion de la monosomia 7, que se encuentra en
alrededor del 11 % de los pacientes que a menudo se presentan con médula
normocelular o hipercelular.(16)

2.5 MANIFESTACIONES CLINICAS

Los signos sintomas asociados a esta patologia van a depender del grado de
trombocitopenia y neutropenia de la misma, siendo el sangrado la
manifestacion mas frecuentemente observada, acompafada generalmente
con fatiga, petequias y equimosis. En etapas avanzadas de la enfermedad,
debido a la disminucién de globulos blancos, la clinica de la anemia aplasica

se caracteriza por fiebre y cuadros infecciosos.
2.6 DIAGNOSTICO

El diagnéstico definitivo es confirmado tras una biopsia o aspirado de médula
Osea, la cual debe reportar disminucion del material hematopoyético de la
celularidad total (<25%) y descartar la presencia de fibrosis o infiltrados

anormales.

El diagndstico se complementa con un estudio hematolégico de sangre
periférica, el cual debe indicar de los siguientes criterios, minimo dos: Hb <10

g/dL, plaquetas < 20 x 10°L, neutréfilos < 0.5 x 10°L.

La correcta anamnesis y examen fisico deben centrarse en excluir posibles
diagndsticos diferenciales, entre estos se encuentran los sindromes
mielodisplasicos, leucemias agudas, sindromes linfoproliferativos,

mielofibrosis, hemoglobinuria paroxistica nocturna, metastasis medulares,
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hiperesplenismo, patologias autoinmunes, hepatopatia cronica, anemia
megaloblastica, entre otras. Se debe también indagar historial reciente de uso

de drogas y ciertas toxinas, asi como embarazos en el caso de las mujeres.

El diagndstico inicial y su correcta clasificacion se establece con los datos
obtenidos del hemograma junto con pruebas de volumen corpuscular medio
(VCM), la distribucion eritrocitaria y el conteo de reticulocitos. Estos ultimos
son de gran utilidad para el correcto diagnéstico de esta anemia, siendo los
valores normales de entre el 5y 15% expresados como porcentaje relativo de
los hematies. Este porcentaje se corrige segun el hematocrito del paciente.
En casos de hematies muy elevados o una disminucion de células sanguineas
maduras, el indice reticulocitario (IR) puede proporcionar informacién sobre la
respuesta medular a la eritropoyetina, determinando marcadores
regenerativos si el IR es >2 e hiporegenerativos con porcentajes inferiores al
2, esta Ultima siendo la mas frecuente encontrada en estos pacientes. Para

obtener este indice se realiza la siguiente férmula:
Numero de reticulocitos * hct del paciente/hct normal / 2
2.7 TRATAMIENTO

El tratamiento de la anemia aplasica grave (SAA) tiene como objetivo restaurar
la funcidon de la médula ésea. Hay dos formas principales de tratar iAA,
incluidas sAA y no sAA. Los dos enfoques principales de tratamiento son la
terapia inmunosupresora y el trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas (TPH). (17)

La terapia inmunosupresora implica el uso de medicamentos que suprimen el
sistema inmunitario, como la globulina antitimocitica (ATG) y la ciclosporina.
Este tipo de terapia generalmente se usa para pacientes que no son elegibles

para HSCT o como un puente para el trasplante. (18)

El TCMH alogénico implica el trasplante de células madre hematopoyéticas
sanas de un donante al cuerpo del paciente. El objetivo de este procedimiento
es reemplazar la médula 6sea dafiada o no funcional del paciente con las

células sanas del donante. Este tratamiento se considera curativo para los
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pacientes con iAA, pero es un procedimiento de alto riesgo y requiere un

seguimiento y manejo estrechos. (17)

Ademas de estos tratamientos, los pacientes con iAA pueden necesitar
atencion de apoyo, como transfusiones y antibiéticos. El seguimiento regular
ya largo plazo también es importante para controlar el estado del paciente y

detectar cualquier progresion o complicacion.

Es importante tener en cuenta que la eleccion del tratamiento dependera de
varios factores, incluida la gravedad de la enfermedad, la edad y el estado
general de salud del paciente, y la disponibilidad de un donante adecuado
para el HSCT. Los pacientes con no sAA requieren un seguimiento regular y

a largo plazo, ya que hasta dos tercios de ellos progresaran a sAA(18).
2.7.1 TRASPLANTE DE CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS

El HSCT se considera la mejor opcion de tratamiento curativo para pacientes
con iAA, especialmente porque los trastornos clonales posteriores, como MDS
y AML, pueden ocurrir en hasta el 15% de los pacientes que se han sometido

al tratamiento inicial con IST (19)

Cuando se dispone de un hermano donante con compatibilidad HLA completa,
las tasas de supervivencia para el HSCT pueden llegar a mas del 90 % en
nifos pequefios y mas del 80 % en adolescentes, con tasas bajas de
complicaciones tanto a corto como a largo plazo, como injertos. enfermedad
contra huésped (EICH). (20)

Cuando se identifica un donante no emparentado totalmente compatible con
HLA a través de registros internacionales, esto puede provocar un HSCT
inicial con este donante, especialmente en pacientes pediatricos, donde los
resultados son comparables a los de un HSCT de donante hermano con
compatibilidad HLA, con un bajo incidencia de EICH. (19,20)

Se prefiere la médula 6sea como fuente de células progenitoras tanto para el
hermano donante con HLA compatible como para el HSCT de donante no
emparentado con HLA compatible, ya que da como resultado una incidencia

considerablemente menor de EICH aguda y cronica en comparacion con las
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células madre de sangre periférica. El trasplante de corddén umbilical también
se ha utilizado con éxito en el tratamiento de la iAA, especialmente en nifios,
debido al menor recuento absoluto de células progenitoras necesario en
relacion con el peso, con tasas de supervivencia promedio del 90 %. Sin
embargo, la principal desventaja es el retraso en el injerto y la neutropenia
prolongada, lo que aumenta el riesgo de infecciones graves y potencialmente
mortales. (19,20)

Los avances recientes en el acondicionamiento de trasplantes y la
manipulacion de células de donantes mediante estrategias de agotamiento de
células T han convertido a los donantes medio compatibles (haploidénticos)
en una fuente potencial para el trasplante de médula ésea (HSCT HAPLO).
Aunque las tasas de supervivencia son prometedoras, las tasas de GVHD y
los posibles efectos tardios siguen siendo altas. HAPLO HSCT solo se debe
considerar para pacientes que han fallado al menos en un curso de IST y no
tienen un donante no emparentado compatible o un donante de sangre de

cordén umbilical compatible. (20)
2.7.2 TERAPIA INMUNOSUPRESORA

La terapia inmunosupresora (IST) con globulina antitimocito de caballo y
ciclosporina A es la primera opcion de tratamiento para iAA en ausencia de
un MSD o MUD identificado rapidamente. Los nifios que responden a IST
tienen una tasa de supervivencia a largo plazo comparable a aquellos que
recibieron un HSCT MSD. (21)

La tasa de respuesta general a los 6 meses después de la IST es del 74 %.
Sin embargo, la recaida ocurre en alrededor del 30% de los pacientes y puede
ser necesario un segundo curso de IST. Si falla un primer curso de IST, los
pacientes deben proceder a un MUD o un trasplante de corddén umbilical, si
esta disponible. La IST también se ha utilizado en el tratamiento del CCR
hipocelular con una tasa de respuesta similar a los 6 meses, pero una tasa de

recaida mas alta de casi el 50 %. (22)

Se han realizado esfuerzos para mejorar la eficacia de la IST, pero la adicién

de factor estimulante de colonias de granulocitos o agentes como
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micofenolato mofetilo o sirolimus no han tenido éxito. Sin embargo, se ha
demostrado que el analogo sintético de la trombopoyetina, eltrombopag,
mejora significativamente las tasas de recuperacion y respuesta y se ha
convertido en un agente terapéutico adicional para la IST. (21,22)

2.7.3 CUIDADOS DE SOPORTE

Los pacientes con anemia aplasica severa a menudo necesitan transfusiones
regulares de sangre y plaquetas. Los limites de transfusion generalmente se
establecen mediante reglas institucionales y estandares internacionales. Se
debe prestar especial atencion a los pacientes que esperan un TCMH, ya que
las transfusiones repetidas pueden causar aloinmunizacion y una mayor
probabilidad de fracaso del trasplante. El uso de hemoderivados sin leucocitos
ha reducido significativamente este riesgo, aunque no lo ha eliminado por
completo. Los anticuerpos HLA deben comprobarse en el caso de
incrementos insuficientes después de las transfusiones de plaquetas, y deben
utilizarse concentrados de aféresis de un solo donante compatibles con HLA
si se detectan anticuerpos HLA. Todos los productos sanguineos para
pacientes con AA deben exponerse a radiacién para reducir el riesgo de
GVHD vy alosensibilizacion asociados a transfusiones. En general, no hay
necesidad de productos CMV negativos, ya que los productos sanguineos con
deplecibn de leucocitos se consideran adecuados para pacientes
hematoldgicos, incluidos los que se someten a HSCT. La Unica excepcion es
cuando los pacientes CMV negativos se someten a un HSCT con un donante
CMV negativo, en cuyo caso la mayoria de las instituciones optan por utilizar

hemoderivados CMV negativos. (23)
2.7.3.1 PREVENCION Y TRATAMIENTO DE INFECCIONES

Los pacientes con anemia aplasica severa tienen un alto riesgo de contraer
infecciones fungicas invasivas debido a los largos periodos de niveles bajos
severos de un tipo de globulos blancos llamados neutrdéfilos. Todos estos
pacientes deben recibir tratamiento antimicotico profilactico, y el posaconazol
se considera mas eficaz que el fluconazol debido a su cobertura de una gama
mas amplia de especies de moho. Cuando un paciente experimenta

neutropenia febril, una emergencia médica que involucra fiebre y niveles bajos
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de neutrofilos, debe recibir antibioticos de amplio espectro de acuerdo con las
pautas institucionales. Si un paciente tiene fiebre prolongada y niveles bajos
de neutrofilos, se deben realizar pruebas para ver si la causa es una infeccién
por hongos, incluidas pruebas de galactomanano y tomografias

computarizadas, y se deben ampliar los tratamientos antimicoticos. (20)

Aunque los factores de crecimiento mieloide no han sido efectivos en el
tratamiento de la anemia aplasica, el factor estimulante de colonias de
granulocitos puede usarse durante episodios de neutropenia prolongada y
fiebre cuando se sospecha una infeccion fungica. Esto puede aumentar
temporalmente el numero de neutrofilos. En las infecciones potencialmente
mortales, las transfusiones de granulocitos se pueden usar como terapia
complementaria, a pesar de la evidencia limitada y los posibles efectos

secundarios. (21)

No existen recomendaciones generales para prevenir las infecciones por
Pneumocystis jirovecii. La mayoria de los centros médicos utilizan la profilaxis
contra P. jirovecii después de la terapia inmunosupresora y de forma rutinaria
en pacientes que se han sometido a un trasplante de células madre
hematopoyéticas. De manera similar, muchos centros eligen usar profilaxis
antiviral contra el citomegalovirus y el virus de Epstein-Barr en pacientes
después de la terapia inmunosupresora de acuerdo con las pautas estandar
de trasplante de células madre hematopoyéticas. (22)

2.7.4 APOYO PSICOSOCIAL

Aunque ha habido grandes avances en la comprensién y el tratamiento de la
AA, el viaje de la enfermedad sigue siendo un desafio. Los pacientes con AA
a menudo requieren transfusiones de sangre frecuentes y visitas al hospital
durante el diagnéstico y la busqueda de donantes para el HSCT, asi como
durante la recuperacién. Los pacientes de HSCT también pueden
experimentar GVHD u otros problemas relacionados, y aquellos que se
someten a IST enfrentan el riesgo de falla del tratamiento o recaida. La
neutropenia prolongada aumenta el riesgo de infecciones flngicas graves que
provocan estancias hospitalarias prolongadas y mayor ansiedad por el
resultado. (18)
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El apoyo psicosocial continuo es fundamental para el manejo de la AA 'y se
brinda a través de un centro especializado multidisciplinario, que ofrece
comunicacion, tranquilidad y consuelo a los pacientes y sus familias a lo largo

de la progresion de la enfermedad y el seguimiento a largo plazo.

3 CAPITULO Il - METODOLOGIA Y ANALISIS DE LOS
RESULTADOS
3 Enfoques metodoldgicos

3.1 Disefio de investigacion

Es un estudio de enfoque cuantitativo observacional, descriptivo, transversal
y retrospectivo, que se realizar4 en pacientes con diagnéstico de anemia
aplasica en pacientes mayores a 18 afos del hospital de especialidades

Teodoro Maldonado Carbo.

3.2 Tipo de investigacion

Sequn la intervencion del investigador:

» Observacional.

Sequn la planificacién de la toma de datos:

» Retrospectivo

Sequn el numero de mediciones de la variable analitica

> Transversal.

Sequn el nimero de variables analiticas

» Descriptivo

3.3 Contextualizacion en tiempo y espacio

Prevalencia de anemia aplasica en mayores de 18 afios. Hospital de
especialidades Teodoro Maldonado Carbo. 2020 — 2022.

3.3.1 Poblacién y muestra

3.3.1.1 Poblacion: La poblacién estudiada en este proyecto investigativo

constara de los pacientes mayores de 18 afios diagnosticados con
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anemia aplasica en el hospital de especialidades Teodoro Maldonado
Carbo durante el periodo 2020 — 2022, siempre y cuando cumplan los

criterios de inclusion y exclusion.

3.3.1.2 Muestra: Se realizara método de muestreo no aleatorio y se incluiran
a todos los pacientes mayores de 18 afios diagnosticados con anemia
aplasica en el hospital de especialidades Teodoro Maldonado Carbo
durante el periodo 2020 — 2022 que cumplan con los criterios

previamente expuestos.

Pacientes mayores de 18 aiios diagnosticados con anemia
aplasica en el hospital de especialidades Teodoro Maldonado
Carbo durante el periodo 2020 — 2022

(n=124)

Excluidos (n=45)
Pacientes menores de 18arios (n=4)

Pacientes con datos de historia clinica
incompletos (n=27)

Pacientes con antecedentes de Paci incluid I
enfermedades autoinmunes (n=14) acientes incluidos en e
estudio
(n=79)
FIGURA 1. Flujograma del proceso de selecciéon de la muestra de

estudio

v Criterios de inclusion
o Mayores a 18 afios.
o Diagnostico de aplasia medular
v Criterios de exclusién
o Pacientes en tratamiento oncologico.
o Embarazadas.
o Portadores de enfermedades autoinmunes.
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3.4 Método de recolecciéon de datos

Para el proyecto de investigacion se utilizaran datos secundarios, mediante la
recoleccion de informacion, para lo cual se revisara historias clinicas con la

autorizacion debida tomando en cuenta las variables a analizar.
3.5 Procesamiento de los datos

Informacién recolectada y tabulada en un archivo de Excel version Windows
2022.

3.6 Estrategia de analisis estadistico

Para el proyecto de investigacion se utilizaran datos secundarios, mediante la
recoleccion de informacion, para lo cual se revisara historias clinicas de la
base de datos del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo, con
el debido permiso previo de las autoridades y docencia de las é&reas
respectivas. Tras obtener la informacién pertinente y transcribirlas en un
documento de Excel, se realizara un andlisis estadistico en el programa IBM®
SPSS® Statistics, utilizando valores de media y desviacion estandar para
variables cuantitativas cuya distribucion se ajuste a lo normal. En cuanto a las
variables cualitativas, se expresaran en porcentajes. Para el andlisis de datos
con multiples variables, se presentardn con IC 95% y se considerard como

estadisticamente significativo un valor de p <0.05.

3.7 Variables
3.7.1 Operacionalizacion de las variables
Variables Indicador Definicion Tipo de Medida
) variable
exogenas
Edad Grupo etario | Numero de | Numérica Mayores a 18
afios desde discreta Afnos
nacimiento
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Sexo Género Caracteristica Categodrica, | Masculino
biologica del | nominal, femenino
paciente dicotdmica

hemoglobina | hemograma | proteina de los | Numérica 11.2 - 175

Al diagnéstico glébulos rojos | continua o/l
que lleva
oxigeno de los
pulmones al
resto del cuerpo

Reticulocitos | Hemograma | globulos rojos | Numérica | 0.5—-1.5%

al diagnostico inmaduros que | continua
conservan
malla de
reticulina.

Leucocitos al | Hemograma | parte del | Numérica | 3.98— 10.04

diagnéstico sistema continua x103/ul
inmunitario, una
red de células,
tejidos y
organos gque
colaboran para
protegerlo  de
las infecciones.

Neutrofilos al | Hemograma | tipo de globulos | Numérica | 34 —-67.9 %

diagnéstico blancos que | continua
ayudan al

organismo a
combatir las
infecciones vy

curar lesiones

18




Plaquetas

hemograma

fragmentos de
células muy
grandes de la
médula  ésea
gue se llaman

megacariocitos

Numérica

continua

163.000
369.000 ul

3.8 Resultados

Para realizar este trabajo de investigacion se incluyd una poblacion de 124

pacientes, de los cuales 45 fueron excluidos por no cumplir criterios de

inclusién, contando con 79 pacientes con el diagnostico de anemia aplasica

durante el periodo de 2020-2022 atendidos en el Hospital de especialidades

Teodoro Maldonado Carbo, de los cuales la edad promedio fue 53.2 afios; el

29.10% tuvieron menos de 39 afos; el 62.04% tuvieron entre 39 y79 afios y

el 8.86% tuvieron edades mayores o iguales a 79 afios (Tabla 1).

Mas de la mitad de los pacientes estudiados se encontraban en el rango de

edades mayor a los 39 afios, es decir, que en esta poblacion se encontro la

mayor prevalencia de anemia aplasica.

TABLA 1. Tabla 1. Edades en frecuencias de la poblacion de estudio
Edad en aios frecuencia %
Menos de 39 aios 23 29.10%
Entre 39y 79 afos 49 62.04%
lgual o mayor a 79 afios 7 8.86%
TOTAL 79 100%

Con respecto al sexo, tomando en consideracién el 100% de los pacientes, el

48.10% de los pacientes fueron del sexo masculino, mientras que el 51.90%

fueron del sexo femenino (Tabla 2).
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TABLA 2. Tabla 2. Sexo de la poblaciéon de estudio

Sexo Frecuencia %
Masculino 38 48.10%
Femenino 41 51.90%

TOTAL 79 100%

Méas de la mitad de los pacientes estudiados fueron mujeres, siendo los

hombres la minoria con un intervalo de apenas el 3%. (Grafico 1)

41
Masculino Femenino
FIGURA 2. Sexo de la poblacién de estudio

En relacién a los valores de hemoglobina al momento del diagnostico, Del
100% de los pacientes del estudio, el 37.98% reporté hemoglobina en valores
menores a 10 g/dL, mientras que el 62.02% tuvo valores mayores a este al
momento del diagndstico (Tabla 3).

TABLA 3. Tabla 3. Clasificacion de los valores de hemoglobina en la
poblacion de estudio

Hemoglobina| Frecuencia %
<10g/DL 30 37.98%
>10g/DL 49 62.02%

TOTAL 79 100%
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En contraste a lo que podria esperarse, mas de la mitad de la poblacién de
estudio presentaba valores normales de hemoglobina en el diagnéstico de

anemia aplésica, siendo este un hallazgo de importancia. (Gréfico 2)

50
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[3.44, 10] (10, 16.56]

FIGURA 3. Clasificacion de los valores de hemoglobina en la:

poblacion de estudio.

Por otro lado, sobre el indice reticulocitario el 64.56% de los pacientes
presentaron un indice reticulocitario menor a 2, mientras que el 35.44%
restante obtuvo valores mayores a esta cifra (Gréfico 3).
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FIGURA 4. indice reticulocitario de la poblacién de estudio

Se refleja que predominan los pacientes con IR <2 que determina
manifestaciones hipo regenerativas, lo cual es lo mas comun al presentarse
esta patologia, solo un poco mas de un tercio presentan valores sugestivos

de actividad regenerativa, lo cual se da en casos muy puntuales.

Respecto a los pacientes fallecidos, se obtuvo que El 82.28% de los pacientes
se encuentran vivos al momento de la investigacion, mientras que el 17.22%
se encuentran fallecidos. (Tabla 4)

TABLA 4. Tabla 4. Pacientes vivos y fallecidos de la muestra de estudio.

Pacientes fallecidos Frecuencia %
Pacientes vivos 65 82.28%
Pacientes fallecidos 14 17.22%
TOTAL 79 100%

Siendo la mortalidad de la patologia de estudio alta, podrian sorprender
estos valores, sin embargo, un tratamiento adecuado y precoz aumenta la
esperanza de vida notablemente, a lo que puede deberse el relativamente
bajo porcentaje de defunciones.

3.9 Discusioén

En la literatura médica se ha reportado que la mayor prevalencia de anemia
aplasica se encuentra en rangos de edades tempranas (15 — 30 afios), y en
edades mayores a 50, siendo menos frecuentes en periodos intermedios de
la vida (25 — 49 afos). En el presente estudio se encontr6 que la edad
promedio en afios de los pacientes con esta patologia fue de 53.2 y mas de
la mitad tuvieron edades iguales o mayores a 50 afios. Asi mismo, un estudio
realizado por Lalita Norasetthada et al en el que se estudiaron las
caracteristicas de mas de 348 pacientes con anemia aplasica encontro que la
media de edad fue de 59 afios, siendo el 72% de ellos mayores de 50 afos,

valores que se asemejan a los recolectados en nuestro estudio(24).
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El 48.10% de los pacientes de este estudio fueron del sexo masculino
mientras que el 51.90% fueron de sexo femenino. Varios articulos concuerdan
con que la relacién de la anemia aplasica entre hombres y mujeres es cercana
al:1, es decir que el nimero de casos en ambos sexos se aproxima bastante.
En un estudio observacional de pacientes con anemia aplasica en Peru
realizado por La Torre Matuk et al, se obtuvieron porcentajes con diferencias
poco significativas de 43.8% y 56.2% para hombres y mujeres
respectivamente, resultado que se asemeja al de nuestro trabajo y al de otros

articulos que se revisaron (25).

En cuanto a los valores sanguineos de la anemia aplasica, la mayor parte de
estudios muestran valores concordantes con los criterios médicos ya
aceptados y descritos anteriormente. En nuestra investigacién se
determinaron los promedios de estos valores siendo: HGB 10.66 mg/dL;
Plaquetas 120 970 /uL; Neutréfilos 45.71%. Comparamos estos valores con
los del estudio observacional de pacientes con anemia aplasica en China de
Yali Du et al: HGB: 7.76 mg/dL; Plaquetas 132.800/ uL; Neutrdfilos 47.25%.
En valores de hemoglobina, se describen en la literatura valores menores a
10 mgl/L, lo cual no coincide con nuestros resultados. En cuanto al promedio
de plaquetas los valores de ambos estudios concuerdan con cifras menores a
163 000 / L, a diferencia de los porcentajes de neutréfilos siendo en ambos
mayores al 40%, cuando es una celularidad menor al 40% la que caracteriza

generalmente a la patologia en estudio(26).

Garcia et al explica en su trabajo investigativo como el recuento de
reticulocitos es un marcador muy 0til para el diagnéstico temprano de la
anemia aplasica, pues clasifica su severidad y determina un posible
pronéstico, ademas el indice reticulocitario indica la sensibilidad de la
actividad eritropoyética de la médula 0sea lo que serviria como indicador
regenerativo o hiporegenerativo al momento de realizar el seguimiento de la
enfermedad. Se indica que valores menores a 2 indican actividad
eritropoyética escasa y que al momento del diagnostico es el escenario mas
probable, o que concuerda con nuestra investigacion, pues mas de la mitad
de los pacientes estudiados presentaban un indice reticulocitario menor a 2.
(27). En cuanto a la mortalidad de esta condicion, Pilar Ledn et al explica en
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su estudio sobre la anemia aplasica en un Hospital de Chile que un indice

menor a 1 es un fuerte predictor de mortalidad (25,30), y en su poblacién de

estudio describié un 20% de fallecimientos, valor que se acerca al 17.22%

obtenido de nuestra base de datos. De igual manera Mwashungi Ally describe

en un estudio en Tanzania una mortalidad del 48%, la cual aclara puede

deberse a la falta de tratamiento temprano(31).

4 CAPITULO IV - CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La anemia aplasica es una enfermedad rara en la que la médula 6sea
no produce suficientes células sanguineas. Su baja prevalencia
presenta desafios en el diagnostico y el tratamiento, lo que resalta la
necesidad de una mayor conciencia médica. El indice reticulocitario
emerge como un marcador diagnostico valioso para la anemia aplasica.
Su bajo valor sefiala la incapacidad de la médula 6sea para generar
glébulos rojos jévenes, contribuyendo significativamente al diagnéstico

temprano.

El tratamiento de la anemia aplasica requiere una colaboracién
interdisciplinaria entre hematdlogos, especialistas en trasplantes y
otros profesionales de la salud. Esto garantiza un enfoque integral y
personalizado para cada paciente. El trasplante de médula 6sea es una
opcién terapéutica esencial en casos graves de anemia aplasica. Sin
embargo, presenta desafios relacionados con la disponibilidad de

donantes y los riesgos asociados con la terapia de acondicionamiento.

Dada la complejidad de la anemia aplasica, la investigacion en terapias
innovadoras y en la comprension de los mecanismos subyacentes es
crucial. Avanzar en la identificacion de biomarcadores y terapias
dirigidas puede mejorar el pronéstico y la calidad de vida de los

pacientes.

Es esencial mejorar la formacion de médicos y profesionales de la
salud en la identificacion temprana de los sintomas y en el diagndstico

preciso de la anemia aplasica para evitar retrasos en el tratamiento.
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Los pacientes con anemia aplasica deben ser evaluados
exhaustivamente para determinar el grado de gravedad y la idoneidad

de las opciones de tratamiento, incluido el trasplante de médula Osea.

Se debe asegurar el acceso equitativo a tratamientos avanzados, como
el trasplante de médula 6sea, para aquellos pacientes que puedan
beneficiarse de ellos, considerando factores como la disponibilidad de

donantes y los riesgos.

Los pacientes y sus familias enfrentan desafios emocionales y
financieros significativos debido a la naturaleza cronica de la
enfermedad. El acceso a servicios de apoyo psicosocial puede mejorar

su calidad de vida.

Instar a las agencias gubernamentales y a la comunidad cientifica a
continuar invirtiendo en la investigacion de la anemia aplasica, lo que
podria conducir a avances significativos en el diagnéstico temprano y

enfoques terapéuticos mas efectivos.

La anemia aplasica, a pesar de su rareza, presenta desafios
diagnésticos y terapéuticos significativos. Se requiere una mayor
educacion médica, colaboracion multidisciplinaria y enfoques
personalizados para abordar esta enfermedad compleja. Ademas, el
apoyo psicosocial y la investigacién continua son elementos esenciales
para mejorar la vida de los pacientes y avanzar en el conocimiento

cientifico en esta area.
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