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Definición  

Helge D Pediatr Clin N Am  60 (2013) 
 



Epidemiología 





Hepatitis y AMS 



Presentación  Clínica 



Diagnóstico 



CRITERIOS DE GRAVEDAD 
• Aplasia medular grave  
- Recuento absoluto de neutro ́filos (RAN) < 500 por 

mm3  
- Plaquetas < 20.000 por mm3 
-  Reticulocitos corregidos < 1 % 
-  Soporte transfusional repetido  
• 2 criterios anteriores de sangre perife ́rica más el 

siguiente: 
• - Menos del 25 % de celularidad medular normal en 

biopsia de me ́dula o ́sea  
• Aplasia medular muy grave  
• RAN < de 200 por mm3  
• Resto igual  

 



Exámenes Hematológicos Obligatorios 



Exámenes Hematológicos Obligatorios 



Exámenes opcionales 



Estudios de Compatibilidad 



Tratamiento Helge D Pediatr Clin N Am  60 (2013) 
Young NS. Blood 2006;108 
Shin SH Int J  Hematol 2013 
 



Tratamiento  



Tratamiento 1º Línea  



¿Porqué trasplantar? 
Riesgo de recaída   :  de 10 a 33% actualmente 
Dependencia a la Ciclosporina  : 15-25% 
Alteración Clonal:   

Hemoglobinuria    paroxística Nocturna:10-20% 
  Mielodisplasia 
  Leucemización  

Enfermedad Autoinmune:10% 
Tumor Sólido:11%    

Bacigalupo A.  Hematol  Oncol Clin  N Am 23 (2009) 
 Helge D Pediatr Clin N Am  60 (2013) 

 



Tratamiento Alternativo 



ATG conejo/ATG caballo 





Resultados 



Segundo Curso ATG (90 
días) 

Estudio NIH   
 - 22 pacientes  
 -  2º curso a los 205 días  
 - 30% respuesta día 100 
 - 70% sobrevida 
 - Evolución clonal 18% 

Estudio italiano 
 - 30 pacientes  
- Intervalo 151 días  
 - Independencia de transfusiones 77%.     
- Respuesta completa 30% 
  - Sobrevida 93% 
 - Media de seguimiento 914 días  
 - G-CSF desde día +1 a +90  



   PROTOCOLO DE ANEMIA APLÁSTICA 
 

 Rama de Hemato-Oncologi ́a, Sociedad    
Chilena de Pediatri ́a 

 Sociedad Chilena de Hematologi ́a  
2011 

 



TRATAMIENTO 
INMUNOSUPRESOR: TRIASOCIADO 

• Timoglobulina, Ciclosporina y 
Metilprednisolona  
 

• Timoglobulina (inmunoglobulina 
antitimocito de conejo) frascos de 25 mg 
1,5 frascos por cada 10 kg de peso por día 
por 5 días. 

• Recuento de plaquetas de > 50.000/mm3 , 
pues induce trombocitopenia.  
 



TRATAMIENTO 
INMUNOSUPRESOR 

• Ciclosporina (CSA) 
• 10 mg/kg/día, oral, en 2 dosis, desde 6º día. 

Medir niveles plasmáticos (basales) 2 veces por semana, mientras 
se estabilizan los niveles, luego semanal y finalmente mensual. 
(VN:  120 - 275 ng/ml con técnica de fluoresceína y entre 200 - 400 
con RIA). 

  
• Metilprednisolona  
• 5 mg/kg/dia por 5 días, ev, distribuido en 1 mg/kg/día a pasar 

previo al inicio de la infusio ́n de la Timoglobulina cada día, y 4 
mg/kg/día, dividido en 2 dosis, cada 12 horas. 
Luego 1 mg/kg/día, ev u oral, hasta el día 28, disminucio ́n 
progresiva desde el día 18 al 28.  

• Se puede dar prednisona oral como equivalencia.  
 



FACTOR ESTIMULANTE G-CSF 

• 10 mcg/kg/di ́a, sc, dividido en dos dosis, 
desde 6º día hasta obtener un RAN > de 
1000 en 3 di ́as consecutivos, pasando 
luego a 3 dosis por semana. 
Se suspende con RAN > de 1500 y 
reiniciar con RAN < de 500. 
Evaluar el día 21 y suspender si no se ha 
demostrado eficacia.  
 



OTRAS PRECAUCIONES  
• Profilaxis antibiótica y cuidado bucal  
• Mientras se administra la timoglobulina: 

- Enjuague bucal con clorhexidina 4 veces al día 
- Fluconazol oral 5 mg/kg, 1 vez al día 
- Ciprofloxacino oral: 20 a 30 mg/kg día en 2 dosis 
- Neomicina dosis standard 24 - 48 hrs antes de la 
timoglobulina 

  
• Clorprimetón  
 0,2 mg/kg/dosis (ma ́ximo 10 mg), ev, previo al 
inicio Timoglobulina 
• Alimentacio ́n  
  Régimen todo cocido y sin sal.  



EXÁMENES DURANTE 
TRATAMIENTO 

• Hemograma con reticulocitos en forma 
semanal  

• Mielograma y biopsia de me ́dula ósea anual 
Niveles de ciclosporina semanal hasta 
estabilizarlos  

• Determinación de magnesio y glicemia  
• Creatinina di ́as 4 y 8, luego semanal por 2 

semanas, posteriormente cada 3 semanas 
Transaminasas, bilirrubina y fosfatasas 
alcalinas cada 3 semanas  



CRITERIOS DE RESPUESTA 
• Respuesta completa  
- Hemoglobina > de 10 gr/dl  
- Reticulocitos corregidos > de 1%  
- RAN > de 1500 por mm3  
- Plaquetas > de 100.000 por mm3  

 
• Respuesta parcial  
- Hemoglobina > de 8 gr/dl  
- RAN > de 500 por mm3  
- Plaquetas > de 20.000 por mm3 

-  Sin requerimiento transfusional  
• Sin respuesta  
- Ninguno de los criterios anteriores  
 
• VALORACIÓN DE RESPUESTA A LOS 90 

DI ́AS  
 



RESPUESTA COMPLETA 

• Ciclosporina con iguales niveles 
terapéuticos al menos por 2 años e iniciar 
descenso progresivo en forma muy lenta ( 
en 10% de la dosis total en forma 
mensual).  

• Si se suspende dentro de los primeros 
meses, se ha visto que los pacientes 
pueden recaer y a veces no se obtiene 
respuesta al reiniciar la ciclosporina.  
 



RESPUESTA PARCIAL 

• Mantener dosis de ciclosporina hasta 
lograr respuesta total 

• Completar al menos 2 años, y efectuar 
descenso segu ́n esquema de respuesta 
completa.  

 



SIN RESPUESTA 

• Evaluar segunda cura con timoglobulina 
repitiendo esquema terape ́utico inicial: 
timoglobulina asociado a 
metilprednisolona, G-CSF,  

• Mantener la dosis en rango terape ́utico de 
ciclosporina (se recomienda usar 
linfoglobulina de caballo en la segunda 
cura, debe ser con observación estricta de 
anafilaxia).  
 



VALORACIÓN DÍA 180 
Respuesta completa  
- Mantener CSA con iguales niveles al menos 
por 2 an ̃os e iniciar descenso progresivo en 
forma muy lenta (disminuyendo en 10% de la 
dosis total en forma mensual).  
Respuesta parcial  
- Mantener CSA.  
Sin respuesta  
- Seguir con CSA. Evaluar posibilidad de 
trasplante de progenitores hematopoye ́ticos.  



VALORACIÓN DÍA 365 
Respuesta completa  
- Seguir con CSA hasta completar dos an ̃os, si 
se suspende dentro de los primeros meses, se 
ha visto que los enfermos recaen y a veces no 
se obtiene respuesta al reiniciarla.  
Respuesta parcial  
- Seguir con CSA.  
Sin respuesta  
- Seguir con CSA. Evaluar posibilidad de TPH.  

 



MEDIDAS DE SOPORTE 

• Todas las transfusiones deben ser 
filtradas e irradiadas. 

• Transfundir glo ́bulos rojos con Hb < de 7.0 
gr/dl o Hto < de 20%  

•  Plaquetas con recuento < de 20.000 x mm3 
Antibio ́ticos en caso necesario  
 



AMS Refractaria 

TPH no compatible, Alentuzumab, inmunosupresión de 2ª línea 



Realidad Local 



Aplasia medular adquirida HLCM 

 
AM adquirida Masculino Femenino Total 

Idiopática 21 11 32 

Post hepatitis 9 4 13 

Post tx hígado 1 0 1 

VEB 1 0 1 

Insecticidas 0 1 1 

Vivos 18/32  5/16  23/48  

6 pacientes sometidos a TPH 



Aplasias medulares leucemizadas 

 
 
 
 
Media aparición leucemia 6 meses 

AM 
leucemizadas 

Masculino Femenino Total 

LLA 4 4 8 

LMA 1 1 2 

Vivos 3/5 5/5 8/10 



Sobrevida  

23/48 pacientes. 
Datos relativos por distintos esquemas  
terapéuticos utilizados y soporte. 
Era pre Timoglobulina(1975-1988): 4/12 
(Oximetolona, Prednisona, Testosterona) 
 hATG (1988-2004) y 2014  7/10  
No todos recibieron tratamiento 
2 recuperación sin tratamiento 
TMO 3/6  4  en HLCM 
 rATG (2004-2014)   1/4 



TMO en Chile 
Hospital Luis Calvo Mackenna y PINDA 

Número de pacientes trasplantados: 18 pacientes 
1 paciente con trasplante de hígado pre trasplante de médula ósea 
Número de trasplantes: 19 trasplantes 
 1 paciente con re trasplante por pérdida del injerto 
Todos de donante familiar idéntico de médula ósea 
Sobrevida (n=18) 
Mediana de seguimiento: 107 meses (27 a 178 meses) 
Número de pacientes vivos: 15/18 pacientes 
Sobrevida estimada según Kaplan Meier:  81% 

 
Causas de muerte:  
1 Meningococcemia 4 años post trasplante 
1 Falla Multiorgánica por Infección Fúngica Posible, 1 mes  post 
trasplante 
1 EICH  agudo GIV (paciente con trasplante de hígado previo), 1 mes 
y medio post   trasplante 
 



TMO en Chile 
Hospital Luis Calvo Mackenna y PINDA 
• Pérdida de Implante: 3/19 trasplantes (2014) 
  1 precoz, 2 meses post trasplante se logra rescatar con    
       retrasplante 
 1 tardío, 1 año post trasplante se mantiene estable con  
       transfusiones cada 2 meses sin trasplante 
  1 tardío, 1 año post trasplante se mantiene con 
quimerismo fluctuante con CSA, pero sin infecciones 
graves ni requerimiento   de transfusiones.  
    EICH crónico (n= 16 pacientes expuestos) 
    EICH crónico: 9/16 
    EICH crónico Extenso: 8 
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Resumen Aplasia Medular Adquirida 
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