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RESUMEN:

RESPUESTA HEMATOLOGICA AL TRATAMIENTO CON ERITROPOYETINA + CICLOSPORINA A EN
PACIENTES CON MIELODIPLASIA DE RIESGO BAJO E INTERMEDIO.

Guerrero Rivera S, Meillén Garcia L, Carrillo Medina J.

Servicio de hematologia del hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI “Bernardo Sepulveda”. IMSS.

INTRODUCCION:

Los sindromes mielodisplasicos son un grupo heterogéneo de enfermedades clonales de la médula 6sea
caracterizados por citopenias periféricas y una MO hipo, normo e hipercelular (hematopoyesis ineficaz). Se
reporta una incidencia de 4-5/100,000 personas. Tienen diferentes manifestaciones clinicas que dependen
de las citopenias, sin embargo la principal manifestacién es el sindrome anémico que en la mayoria de los
casos son requieren mdltiples transfusiones, y durante mucho tiempo se han investigado mdltiples
tratamientos no encontrando alguno satisfactorio. Se han desarrollado diversas clasificaciones al conocer la
enfermedad y una de ellas se formé con un valor pronéstico como es el indice pronéstico Internacional por
medio del cual se han clasificado los SMD en diferentes riesgos de acuerdo a la citogenética, nimero de
citopenias y cantidad de blastos en la MO. Se han estudiado Ultimamente terapias inmunosupresoras
principalmente en SMD hipocelulares y de bajo riesgo ya que se encontré un componente citotdxico por
medio de los linfocitos T sobre la hematopoyesis lo cual contribuye a las citopenias. Habitualmente esta
entidad es cada vez més frecuente en pacientes > 60 afios, quienes no son candidatos para TMO que es la
Unica alternativa curativa y tampoco para inmunosupresion intensa como globulina antitimocito.

OBJETIVO:

1. Evaluar la respuesta hematologica a EPO+ CsA en pacientes con SMD de riesgo bajo o intermedio 1.

MATERIAL Y METODOS:

Tipo de estudio: Serie de casos, retroprolectivo.

Los datos se obtuvieron de una base existente en el Servicio de Hematologia y de los expedientes de los
pacientes que habian sido tratados con CsA + EPOrH. Se revisaron las respuestas a esta combinacion de
acuerdo a los criterios de Cheeson a los 3, 6 y 12 meses.

RESULTADOS:

Se incluyeron 13 pacientes con diagnostico de sindrome mielodisplésico de riesgo bajo e intermedio 1, el
diagndstico se establecio de acuerdo a los criterios de la OMS, mediante el estudio morfoldgico de la médula
Osea asi como de biopsia de hueso, estudio citogenética también en médula 6sea. A los 3 meses 11(84.6%)
pacientes mostraron respuesta hematolégica mayor con una mediana de Hb de 7g/dl, con incremento por
arriba de 10 gr/dl y por tanto independientes de transfusién. Dos pacientes (15.4%) continuaron con mismo
nivel de Hb. En cuanto a la respuesta plaquetaria, 6 pacientes presentaban plaquetas menores de 20,000,
en 1 de ellos se observo una respuesta hematolégica mayor y en 2 pacientes con respuesta menor a los 3
meses, 2 pacientes presentaron plaquetas al inicio < 50,000 que tuvieron respuesta mayor a los 3 meses, a
los 6 meses se observd un incremento en la cuenta de plaquetas con respuesta mayor en 6 pacientes, que
se mantuvo hasta los 12 meses, en los otros 3 pacientes con trombocitopenia menor de 20,000, que no
respondieron 2 presentaron respuesta mayor y 1 con respuesta menor a los 6 meses. 2 pacientes no tuvieron
respuesta persistiendo con plaquetas menores de 20,000. Se demostr6 que el uso independiente de estas
drogas no tiene tan buenos resultados como la combinacion lo que sugiere un efecto sinérgico.

CONCLUSIONES:

1. Se observo respuesta de 83 % en los pacientes con SMD de riesgo bajo.
2. El tratamiento fue bien tolerado, no se observo toxicidad significativa.

3. Serequieren otros estudios.

Palabras clave: Sindrome mielodisplasico, Ciclosporina A, Eritropoyetina recombinante humana,
inmunosupresores.



ANTECEDENTES

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un grupo de enfermedades
clonales de la médula 6sea que se caracterizan por citopenias periféricas
(hematopoyesis ineficaz) con una médula 6sea hiper, normo o hipocelular *. Se
puede presentar en cualquier etapa de la vida, sin embargo afecta con mayor
frecuencia a adultos mayores. La manifestacion clinica mas frecuente es la
anemia refractaria a tratamiento con hematinicos, cuya severidad es variable,
pero en la mayoria de los casos dependiente de transfusiones de paquete globular.
En ocasiones presentan ademas, neutropenia y/o trombocitopenia intensa
asociada a infecciones asi como hemorragias graves?.

Durante los ultimos afios se ha observado un incremento en la frecuencia de
SMD e nivel mundial, esto probablemente se deba a una mayor esperanza de vida,
de tal forma que se cuenta con mayor nimero de adultos mayores, y a un mayor
diagnéstico de la enfermedad. Se estima que su incidencia es similar a la de las
leucemias agudas, aproximadamente 4.5 casos por 100,000 habitantes®.

Existen tres clasificaciones que han permitido evaluar este tipo de patologia:
La clasificacién Franco— Americana—Britanica (FAB)* estructurada en 1982,
confiera cinco tipos de SMD, el primero o anemia refractaria (AR), es segundo a
anemia refractaria sideroblastica (AS), el tercero o anemia refractaria con exceso
de blastos (AREB), el cuarto, anemia refractaria con exceso de blastos en
transformacion (AREB-t) y en quinto lugar la leucemia mielomonocitica crénica

(LMMC). (Tabla 1).



Recientemente la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)® realizé una
revision de los SMD proponiendo una nueva clasificacion en la que separa las
citopenias refractarias (ya sea anemia u alguna otra) con displasia uni o multilinaje,
disminuyendo el porcentaje de blastos, considerando leucemia aguda a
los que antes eran AREB-t, suprime la LMMC para clasificarla como sindrome
mieloproliferativo, se abre un nuevo apartado para mielodisplasia inclasificable.
(Tabla 2).

Otra clasificacion que ha cobrado gran importancia en los ultimos afos es la
del indice pronéstico internacional (IPSS)° la cual ha permitido contar con una
mejor evaluacion clinica de los pacientes con aplicaciones terapéuticas y
prondsticas, se basa en el nimero de citopenias, porcentaje de blastos y tipo de
alteraciones cromosémicas, incluyéndose 4 estratos: bajo riesgo, intermedio 1y 2 y
alto riesgo. (Tabla 3).

Dentro de la fisiopatologia y en especial de los SMD hipocelulares se han
descrito diversos mecanismos, siendo las alteraciones inmunoldgicas una de las
mayormente descritas. Estudios previos han demostrado la presencia de una
displasia clonal de células T en la médula 6sea de los pacientes con SMD y los
progenitores hematopoyéticos son mas susceptibles al ataque inmunolégico’.
Estudios recientes han demostrado que los pacientes con SMD hipocelular
presentan activacion de los linfocitos T supresores, dicha activacion induce
apoptosis (muerte celular programada) en las células hematopoyéticas, lo cual trae
como consecuencia hemopoyesis ineficaz, y pancitopenia®. En algunos casos se
han observado alteraciones en el microambiente de la médula 6sea, asi como, en
la secrecion anormal de citocinas, entre las que se encuentran el Factor de
Necrosis tumoral (FNT) y las interleucinas 2 y 6, las cuales actian sobre las células

progenitoras hematopoyéticas induciendo en ellas apoptosis y hematopoyesis



ineficaz. Se han descrito también, que las células progenitoras que escapan a la
apoptosis se acompafian de cambios en el estroma e incremento en la
vascularidad de la médula 6sea, asociada a progresion rapida de la enfermedad a
leucemia aguda®.

Actualmente se considera que el Unico tratamiento con posibilidades de
curacion es el trasplante de médula 6sea, sin embargo esta es una opcion
disponible para pacientes jovenes (<60 afios), lo cual, de primera instancia, excluye
a un gran numero de pacientes, ademas, gque tengan donador HLA compatible,
situacion también dificil, de tal forma que hasta hace pocos afios y en la mayoria
de los casos el tratamiento para este tipo de pacientes es puramente de sostén a
base de transfusiones constantes de paquete globular y/o plaquetas. El
conocimiento de estos mecanismos fisiopatologicos mencionados previamente,
durante los ultimos 10 afios, ha permitido explorar otros tratamientos con el fin de
modificar la evolucion natural de la enfermedad y mejorar su calidad de vida®. La
terapia inmunosupresora es una de las mas exploradas, entre ellas la globulina
antitimocito y la ciclosporina ya que esta ultima en particular inhibe a la IL-2
inhibiendo la expansion clonal de linfocitos T es mas factible de manejar en los
pacientes mayores por el manejo ambulatorio®. Los estudios iniciales con
ciclosporina fueron en SMD hipocelular ya que comparte similitudes con la anemia
aplastica, cuyo mecanismo autoinmune esté bien establecido®. Se ha documentado
una disminucion en la relacion CD4/CD8 por un incremento en las células T CD8
de tipo clonal e hiperproduccién de citocinas inhibitorias®.

Existen diversos estudios que apoyan el uso de ciclosporina como
monodroga con respuestas a 3 meses del 56.3% y a 6 meses de 62.5% en SMD
(AR, ARS, AREB)®°. También se ha documentado que la respuesta a la

ciclosporina varia de acuerdo a la expresion del Complejo mayor de



histocompatibilidad siendo el HLA-DRB1 1501 el que mayores respuestas produce,
siendo estos pacientes los que mejores respuestas presentan'®*2. Las dosis
empleadas de CsA son ajustadas de acuerdo a los niveles séricos del farmaco,
tratando de mantener niveles de 200 ng, concentraciones mayores se relacionan
con toxicidad renal, neuroldgica (neuropatia) y hepatica con elevacion de bilirrubina
directa y transaminasas, puede también observarse hipertension arterial; dichas
alteraciones por lo regular son reversibles al disminuir o suspender el tratamiento.
La eritropoyetina es una hormona que se produce en higado y principalmente en el
rinon en 85-90% de forma normal, esta estimula la produccion y maduracion de las
células eritroides a nivel de colonias de brotes eritroides, ademas de tener
propiedades antiapoptoticas; en los SMD los niveles séricos de la hormona son
normales e incluso en algunos casos se incrementa, aunque de manera subéptima
considerando la gravedad de la anemia, se han realizado diversos estudios con
eritropoyetina recombinante humana (EPOrH), en las que se ha demostrado su
utilidad para tratar la anemia de los SMD a dosis consideradas altas, si se
comparan con las dosis utilizadas por la enfermedad renal, entre 30,000 y 60,000
Ul por semana, siendo especialmente Gtil en pacientes cuyos niveles de EPO
sérica son menores a 150 U con respuestas hasta del 40%, ***. Debido a que en
el microambiente la hematopoyesis no depende de un solo factor, se han intentado
combinaciones de EPO con otras citocinas entre ellas la mas investigada es el
factor estimulante de colonias de granulocito (FEC-G) observandose un efecto

sinérgico benéfico en la respuesta hematoldgica (50%)*+*°.



Tabla 1. Clasificacion FAB.

Subtipo FAB Blastos en MO*

Blastos en SP**

Monocitos SP**

Sideroblastos en anillo

1. AR <5%
2. AS <5%
3. AREB 5-20%
4. AREB-t 21 - 30%
5. LMMC 0 - 20%

<1%

<1%

< 5%

> 5%

< 5%

> 1x109/L

> 15%

+/--

+/--

+ /-

*MO: Médula Osea. **SP: Sangre periférica

Tabla 2. Clasificacion de la OMS.

Variedad SMD

Sangre Periférica

Médula Osea

Anemia Refractaria (AR)

Anemia Refractaria con sideroblastos
en anillo (ARSA)

Citopenia Refractaria con displasia
multilinaje (CRDM)

Citopenia Refractaria con displasia
multilinaje y sideroblstos en anillo
(CRDM-SA)

Anemia Refractaria con exceso de
blastos tipo 1 (AREB-1)

Anemia refractaria con exceso de
blastos tipo 2 (AREB-2)

Sindrome mielodisplasico
Inclasificable

Sindrome mielodisplasico asociado a
la delecién (5q)

e Anemia
e < 1% blastos
e < 1 x 109/L monocitos

e Anemia
¢ No blastos

« Citopenias (bi o pancitopenia)
o < 1% blastos
e <1 x 109/L monocitos

 Citopenias (bi o pancitopenia)
o < 1% blastos
e <1 x 109/L monocitos

» Citopenias

e < 5% de blastos

e <1 x 109/L monocitos

« Citopenias

* 5% a 19% de blastos

e <1 x 109/L monocitos

¢ Citopenias

¢ Escasos o0 ausentes blastos
e Anemia

¢ < 5% blastos

¢ Plaquetas normales o elevadas

* Solo displasia eritroide

* < 10% megacariocitos displasicos

o < 5% blastos

* < 15% sideroblastos en anillo.

* Solo displasia eritroide

e < 10% megacariocitos displasicos

* > 15% sideroblstos en anillo

e < 5% de blastos

* Displasia en >10% de células en 2 6
mas lineas celulares mieloides

* < 5% de blastos

e < 15% sideroblastos en anillo

e Displasia en >10% de células en 2 6
mas lineas celulares mieloides

* < 5% de blastos

e > 15% sideroblastos en anillo

o Displasia uni o multilinaje

* 5% a 9% de blastos

 Displasia uni o multilinaje
¢ 10% a 19% blastos

« Unilinaje o gran displasia

* < 5% blastos

* Megacariocitos normales o elevados
con nucleo hipolobulado

o < 5% blastos




Tabla 3. indice Prondéstico Internacional (IPSS)

Variable 0 0.5 1.0 15 2.0
Prondéstica
Blastos en <5% 5-10% _ 11 - 20% 21 - 30%
médula Osea
*Cariotipo Bueno Intermedio _ Malo _
Citopenias 0/1 2/3

* Bueno: -Y, del(5q), del (20q); Pobre: Complejo (> 3 anormalidades) o anormalidades del
cromosoma 7; Intermedio: Otras alteraciones no contenidas en los 2 primeros.

Tabla 3A. Sobrevida y riesgo de evolucion a LMA por medio del puntaje de
IPSS.

Bajo Intermedio 1 Intermedio 2 Alto
Puntaje 0 05-1.0 1.5-20 >25
Evolucion a LMA 19% 30% 33% 45%
Media en afios a LMA 9.4 3.3 1.1 0.2

Media de sobrevida 57 35 1.2 04




JUSTIFICACION

Los sindromes mielodisplasicos afectan una importante poblacion de pacientes
atendidos en el Hospital de Especialidades del CMN SXXI, representan la tercera
causa de consulta en el Servicio de Hematologia y la cuarta como causa de
hospitalizacion. Se tiene una poblacion cautiva aproximada de 90 pacientes y
anualmente se diagnostican 20 a 30 casos nuevos. La mayor parte de ellos son
mayores de 60 afilos con pocas opciones de tratamientos intensos como GAT y
TMO. Con intencion de ofrecer algo mas que el apoyo transfusional se decidio
agregar al tratamiento con EPOTrH, ciclosporina A (CsA), en los pacientes con
SMD de riesgo bajo e intermedio. El objetivo de esta tesis es evaluar la respuesta

hematoldgica en este grupo de pacientes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.- ¢ Cual es la respuesta hematoldgica al tratamiento con CsA + EPOrH en los

pacientes con SMD de riesgo bajo e intermedio?

HIPOTESIS
1.- La respuesta hematoldgica al tratamiento con EPO + CsA es mayor a la

reportada en la literatura con EPOrH sola.

OBJETIVO
1. Evaluar la respuesta hematoldgica a EPO+ CsA en pacientes con SMD de

riesgo bajo o intermedio 1.
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

Tipo de estudio: Serie de casos, retroprolectivo.

Los datos se obtuvieron de una base existente en el Servicio de Hematologia y de
los expedientes de los pacientes que habian sido tratados con CsA + EPOrH.
Debido a que se trata de una poblacion cautiva con un estricto control por el costo
de los farmacos se conto6 con la informacion necesaria para realizar el estudio. La
respuesta fue evaluada a los 3, 6 y 12 meses mediante estudio de biometria
hematica, la toxicidad se documento de acuerdo a las notas de evolucion y
exploracion fisica, toma de tension arterial, examenes de quimica sanguinea y

pruebas de funcidén hepatica en cada visita.

Criterios de inclusion:
e Pacientes tratados con EPO+CsA, que cuenten con los datos y el
expediente clinico para su analisis
¢ Que hayan completado por lo menos 3 meses de tratamiento y 12 meses de

seguimiento.

Criterios de exclusion
e Pacientes a los que se les hubiese agregado algun otro tratamiento a la CsA

y EPOTrH previo a los 3 meses de evaluacion.
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Variable Independiente:
Tratamiento:

Eritropoyetina recombinante humana 25000-50,000 unidades por semana + CsA

100 mg por dia.

ReCO(mon’MD K
et Presentaciones:

Frasco con polvo y diluyente
de 50,000Ul y 100,000Ul

La eritropoyetina recombinante humana es una glucoproteina que sustituye
la produccién de eritropoyetina enddgena que se sintetiza de forma normal en los
hepatocitos y las células de Ito del higado y en las células intersticiales
peritubulares en el rifidn, siendo esta ultima la principal fuente en la etapa adulta en
un 85-90%. La EPOrH estimula la formacién de eritrocitos a partir de sus
progenitores asignados y actia como factor estimulante de la mitosis y como

hormona de diferenciacion.

—— N—— Presentaciones:
Capsulas de gelatina blanda
i o de 25, 50 y 100mg.
: — \grzes Solucién oral 100mg/ml|

N\

La ciclosporina A es un inmunosupresor que se obtiene de el hongo
Mycelium Sterilae que inhibe de forma reversible a los linfocitos T
inmunocompetentes en fase GO y G1 del ciclo celular y también inhibe la

produccion de IL-2.
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Variables dependientes:
1. Respuesta hematologica de acuerdo a los criterios del grupo

Internacional (Cheeson)*"®

evaluada a los 3 meses de tratamiento. Tipo
de variable cualitativa, escala de medicién ordinal de acuerdo a los
siguientes criterios:

Respuesta en niveles de hemoglobina:

e Hematologica mayor: Biometria hematica dentro de parametros normales,

obviamente sin necesidad de transfusiones o incremento de la Hb > 2g/dl
para pacientes < 11g/dl.

e Hematoldgica menor: Incremento de 1-2g/dl de Hb en pacientes con una Hb

< 11g/dl antes de iniciar el tratamiento o una reduccion en los
requerimientos transfusionales > 50%.

e No respuesta: Mismas citopenias con mismos requerimientos

transfusionales.
Respuesta en niveles de plaquetas:

e Respuesta Mayor: Incremento en > 30x109/L con < 100x109/L

e Respuesta Menor: Incremento neto de plaguetas pero sin incrementar a mas

de 30x109/L.
Respuesta en niveles de neutréfilos:

¢ Respuesta Mayor: El incremento al doble de la cuenta inicial o un

incremento absoluto de 0.5x109/L para pacientes con una cuenta antes del
tratamiento < 1.5x109/L.

e Respuesta Menor: Incremento del doble de la cuenta inicial pero < 0.5x109/L

e Para las plaguetas y neutrdfilos aplica la No respuesta.
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2. Toxicidad a tratamiento de acuerdo a los criterios de la OMS

METODO
Como se menciono se revisaron la base de datos y los expedientes de los

pacientes con SMD de riesgo bajo e intermedio que recibieron tratamiento con
EPOrH + CsA. Dichos expedientes se encuentran vigentes en el Servicio, asi
como los datos de los pacientes que han fallecido, debido a que la terapia con
EPOrH ha sido supervisada rigurosamente, -considerando que se trata de un
medicamento de alto costo-. Se obtuvieron los datos demogréficos de los
pacientes, tipo de SMD de acuerdo a la OMS e IPSS. Se evaluo la respuesta
hematoldgica de acuerdo a los criterios de Cheeson a los 3,6,12 meses y se

registraron las reacciones adversas que se presentaron (anexo 1).
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ANALISIS ESTADISTICO:

El andlisis de los datos se realizé mediante estadistica no paramétrica por tratarse
de una poblacion pequefia cuyos datos no tienen una distribucion normal. Se utilizé
mediana, quartiles para describir los datos y prueba de Wilcoxon para comparar las

cifras basales con los obtenidos a los 3, 6 y 12 meses.

ASPECTOS ETICOS:
Seran revisados los expedientes clinicos, dicha informacién sera manejada de

manera confidencial.

RECURSOS PARA EL PROYECTO:

NoO se requieren recursos economicos, los pacientes fueron tratados con farmacos
gue se encuentran dentro del cuadro basico del IMSS y del Hospital, se realizaron
los estudios de laboratorio necesarios de acuerdo a lo requerido por la patologia de
base, el tratamiento establecido y la situacion clinica del paciente. Regularmente
estos pacientes son citados cada mes o cada 2 meses con estudios de laboratorio
que incluyen QS, PFH, BH, depuracion de creatinina cada 6 meses o antes si

existe alguna alteracion en la creatinina sérica.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:
Revision de expedientes....... Abril-mayo de 2007.
Andlisis de resultados........... Junio de 2007

Elaboracion y término de la tesis julio-agosto de 2007.
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RESULTADOS:

Entre marzo del 2002 a octubre del 2006, se incluyeron 13 pacientes con
diagnéstico de sindrome mielodisplasico de riesgo bajo e intermedio 1, el
diagnéstico se establecio de acuerdo a los criterios de la OMS, mediante el
estudio morfolégico de la médula 6sea asi como de biopsia de hueso, estudio
citogenética también en médula 6sea. Ocho pacientes presentaron Anemia
Refractaria (AR) con biopsia de hueso normocelular y 4 casos SMD hipocelular.
Respecto al género 10 correspondieron al sexo femenino y 2 masculinos. De
acuerdo al IPSS, 11 pacientes fueron de riesgo intermedio 1 y solo un paciente
con riesgo bajo. Todos los pacientes contaban con funcién renal y hepética normal,
2 tenian hipertension arterial controlada y 2 DM tipo 2 también en control con
hipoglucemiantes. En cuanto al nimero de citopenias, 5 pacientes presentaban
pancitopenia, 5 bicitopenia y 2 Unicamente anemia.

El cariotipo inicial realizado por técnica de bandeo mostré en 10 pacientes
un complemento normal y en 2 casos tuvieron alteraciones numericas, uno con
hiperdiploidias y el otro con hipodiploidias.

Ocho pacientes eran dependientes de transfusiones antes del tratamiento,
principalmente de paquete globular, recibiendo 2-3 por mes.

En cuanto al tiempo del diagndstico y el inicio de la terapia la mediana fue de 4.5
meses con un rango de 1 a 51 meses.

Previo al tratamiento combinado con EPOrH + CsA, seis pacientes habian
recibido tratamiento con EPOrH + FEC-G sin respuesta, persistiendo con anemia y
requerimientos transfusionales, por este motivo se agrego CsA al tratamiento. Por
otro lado 3 pacientes habian recibido CsA sola, con danazol, y con FEC-G sin
respuesta, a estos pacientes se agrego EPOrH, un paciente solo habia recibido

FEC-G y 3 pacientes no habian recibido algun tipo de tratamiento. En la tabla 4 se
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puede observar el resumen de los datos clinicos basales.
Se considerd inicio de la terapia para el analisis cuando se combino la
ciclosporina A con Eritropoyetina (EPO) de 50,000; ya que Unicamente 3 pacientes

habian recibido esta combinacion como terapia inicial.

Respuesta a tratamiento.

A los 3 meses 11(84.6%) pacientes mostraron respuesta hematologica
mayor con una mediana de Hb de 7g/dl, con incremento por arriba de 10 gr/dly
por tanto independientes de transfusion. Dos pacientes (15.4%) continuaron con
mismo nivel de Hb, uno de ellos a los 12 meses de tratamiento disminuyd los
requerimientos transfusionales a 1 PG cada 2 meses. En cuanto a la respuesta
plaguetaria, 6 pacientes presentaban plaquetas menores de 20,000, en 1 de ellos
se observé una respuesta hematoldgica mayor y en 2 pacientes con respuesta
menor a los 3 meses, 2 pacientes presentaron plaquetas al inicio < 50,000 que
tuvieron respuesta mayor a los 3 meses, a los 6 meses se observé un incremento
en la cuenta de plaquetas con respuesta mayor en 6 pacientes, que se mantuvo
hasta los 12 meses, en los otros 3 pacientes con trombocitopenia menor de
20,000, que no respondieron 2 presentaron respuesta mayor y 1 con respuesta
menor a los 6 meses. 2 pacientes no tuvieron respuesta persistiendo con plaguetas
menores de 20,000.

En cuanto a los requerimientos plaquetarios 4 pacientes requerian
transfusion de aféresis en promedio 1-2 por mes y 3 de ellos lograron
independencia de estas y en el Unico que posterior a los 12 meses de evaluacion
se mantuvo con requerimientos los redujo hasta 1 AP cada 1 a 2 meses.

Con respecto a las cifras de leucocitos y neutrofilos no se encontro

diferencia en los diferentes tiempos de evaluacion.
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La Mediana de la Hb al inicio, 3, 6 y 12 meses fue de 7, 10,12.5y 12.5
respectivamente, observandose una diferencia estadisticamente significativa (p=
0.005) al comparar la Hb basal con la observada a a los 3,6 y 12 meses. En
relacion a la cuenta de plaquetas, se observa un incremento significativo a los 12
meses de tratamiento comparado con el basal (127,000 vs19,500 /mm?) (p=.012).

La cuenta de leucocitos y neutréfilos no mostré cambios significativos (Tabla 5).

Toxicidad:

Ambos tratamientos fueron bien tolerados, solo un paciente manifesté
parestesias en miembros inferiores, probablemente en relacién a neuropatia, no
obstante dicho paciente tiene ademas antecedente de secuelas por poliomielitis en

miembro pélvico derecho, y DM tipo 2 de 3 afios de evolucion.

Seguimiento

Actualmente en 3 casos se suspendio el tratamiento tanto de EPO y CsA
después de 7 meses, 17 meses y 2 afios respectivamente, y se encuentran en
vigilancia manteniendo respuesta hematol4gica mayor.

En 5 casos se suspendio la EPO después de 4 meses, 7 meses en 2 casos,
17 meses y 2 afios. Los pacientes que se encuentran aun en tratamiento ya sea
con alguno de los farmacos o con la combinacion ya se han reducido en dosis para

disminuir la toxicidad.
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Tabla. 4 Caracteristicas demograficas y clinicas al diagnostico de los pacientes.

Género* Edad Variedad Cariotipo Hb  Leucocitos Plaquetas Transfusiones MO**  Tratamiento
(aflos)  SMD** (g/dI) (mm3) (mm3) previg***
1 F 48 AR 46XX 6.4 2700 44000 Si Normo CsA
2 M 81 H 46XY 7.7 9100 19000 Si Hipo  EPO, DAN
FEC-G
3 F 70 AR 46XX 9.6 6800 10000 Si Hiper  EPO, PDN
DAN
4 F 63 AR 46XX 9.9 2000 19000 No Normo  CsA, DAN
Hipodiploidias
5 F 47 H 46XX 9.2 3500 26000 Si Hipo  EPO, DAN
F 61 AR 46XX 6.9 3700 153000 Si Hipo  EPO, Talid
F 74 H 46XX 10.2 7600 9000 No Hipo  EPO, DAN
PDN
F 32 AR 46XX 7.3 800 20000 Si Normo FEC-G
F 76 H 46XX 10.1 1300 48000 Si Hipo  CsA, FEC-
G
10 F 85 AR 46XX 8.8 5900 179000 Si Normo EPO, DAN
Hiperdiploidias
u M 54 AR 46XY 9 4700 20000 Si Hipo Ninguno
12 F 82 AR 46XX 4 6100 273000 Si Normo  Ninguno
13 M 61 AR hipodiploidia 9 6000 si Hipo ninguno

*F= Femenino, M= Masculino.

** AR= Anemia refractaria, H= Hipocelular.

** Normo= Normocelular, Hipo= Hipocelular, Hiper= Hipercelular.

*+ CsA= Ciclosporina, EPO= Eritropoyetina, DAN= Danazol, FEC-G= Filgrastim, PDN= Prednisona.



Figura 1. Incremento en la Hemoglobinaalos 3,6y 12 meses con el
tratamiento combinado de CsA y EPOrH
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Figura 2. Incremento en la cuenta de plaquetas alos 3,6y 12 meses con el
tratamiento combinado de CsA y EPOrH.
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DISCUSION:

La evidencia clara hasta ahora en relacién a los sindromes mielodisplasicos
es que se trata de un grupo de enfermedades sumamente heterogéneo, cuya
fisiopatologia y expresion clinica es igualmente diversa y compleja, asi como la
respuesta a los multiples tratamientos disponibles en la actualidad, lo cual hace
pensar en que ninguno de ellos es util. No obstante lo anterior, se trata de una
poblacién cada vez mayor debido al incremento en la esperanza de vida para la
poblacién en general. Por tal motivo representan un problema de salud al que es
necesario buscar soluciones.

En la literatura médica existen multiples estudios que comparan diferentes
tratamientos con resultados heterogéneos, con respuestas entre el 20 y 40% con
diferentes farmacos. Uno de los tratamientos con mayor eénfasis en los ultimos
afos esta en relacion al uso de medicamentos inmunosupresores, los cuales
fueron evaluados inicialmente en los SMD hipocelulares y posteriormente se
demostro6 su utilidad en pacientes con SMD de riesgo bajo o intermedio de
acuerdo al IPSS. Se ha demostrado también que existen factores prondsticos en la
respuesta a inmunosupresores como son: SMD hipocelulares, pacientes jovenes,
pocas transfusiones recibidas, inicio temprano de la terapia y la presencia del gen
HLA-DRB1 1501. Por este motivo en el presente estudio incluimos Unicamente
pacientes con SMD de bajo riesgo e intermedio 1.

El motivo de escoger ciclosporina en este grupo de pacientes se debe a que
ya no son candidatos para otro tipo de manejo por los riesgos que implican como
es el caso de la globulina antitimocito, ademas de que se requiere estar
hospitalizado con altos requerimientos transfusionales en estos casos.

Atendiendo también a los mecanismos implicados en la fisiopatologia en

este grupo de la enfermedad la ciclosporina bloquea la sintesis y liberacion de IL-2
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de linfocitos T CD 4, asi como la expansion de linfocitos T y activacion de células B
dependiente de estos ultimos. También tiene un efecto supresor sobre la
produccion de citocinas, interferones, factor de necrosis tumoral y factor de
crecimiento transformante beta que son inhibidores conocidos de la hematopoyesis
y también por la ausencia de un efecto sobre la inmunidad mediada por neutréfilos
y macrofagos.

Tomando en cuenta estos mecanismos es facil suponer que la adicién de
citocinas que estimulan la hematopoyesis nos daran mejores resultados. Ya se ha
estudiado el uso de factores estimulantes de colonias, sin embargo en nuestro
grupo de estudio la principal manifestacion de la enfermedad era la dependencia a
las transfusiones de concentrados eritrocitarios por lo que se decidié usar la
combinacion de CsA 'y EPO. Este ultimo ya se ha utilizado en multiples estudios
pero ha sido de forma aislada o en asociacion con otras citocinas con respuestas
variables pero no se asemejan a las respuestas obtenidas en este estudio.
También se ha descrito que es posible pronosticar la respuesta de acuerdo a los
niveles basales de EPO, los cuales deben ser < 250mU/ml, pero no fue posible
realizar estos niveles basales en nuestro estudio y sin embargo, se obtuvo
respuesta completa en todos los casos. Otro hecho que se debe resaltar es que el
uso de EPO en estos pacientes de forma aislada no tuvo buena respuesta y

también el uso de EPO a dosis bajas tampoco ha demostrado buena respuesta.

El primero se ha asociado a FEC-G, andrégenos con buenos resultados pero con
respuesta no duradera.
El mecanismo inmunolégico en los SMD con IPSS bajo incluyendo la
variedad hipocelular se han asociado a la falla medular y se ha demostrado que la

presencia de linfocitos T autorreactivos pueden suprimir la hematopoyesis. Estos
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linfocitos reactivos pueden condicionar aplasia y/o cambios displasicos en la
médula ésea, acelerar apoptosis y mas aun pueden inducir anormalidades
cromosomicas como consecuencia del dafio al DNA. La respuesta que obtuvimos
con esta combinacién de drogas esta apoyada por el efecto citotoxico de los
linfocitos T por medio de citocinas supresoras de la hematopoyesis que
condicionan citopenias.

Es muy interesante como vemos en los resultados que ambas drogas ya
habian sido usados en numerosos pacientes, con respuestas variables, sin
embargo, no existen reportes de la combinacion ciclosporina y eritropoyetina. Por
lo tanto se pudo observar el comportamiento de ambas drogas por separado y un
tercer grupo que fue el de la combinacion de ambos, demostrando mejores
resultados.

En nuestro estudio la respuesta fue excelente (84%), alin en pacientes que
ya habian recibido terapia sola ya sea con CsA o con EPOrH, lo cual es altamente
sugestivo de un posible efecto sinérgico, ya que por un lado tenemos la inhibicion
inmunologica de la CsA por otro lado el efecto anti apoptotico y estimulante de
eritropoyesis de la EPOrH.

Hay que afadir que las respuestas obtenidas fueron en los primeros 3
meses y que se mantuvieron hasta el corte de los 12 meses, y también
encontramos que después de alcanzar una respuesta completa hematoldgica se
pueden reducir las dosis de EPO y se mantuvo la misma respuesta manteniendo la
misma dosis de CsA, y tuvimos 3 casos los cuales se mantienen en vigilancia y
hasta el momento del corte para el estudio mantienen adecuada respuesta.

Es de notar que la tolerancia a este tratamiento aun en este grupo de pacientes fue
adecuado y no se abandoné el manejo por efectos adversos.

Por lo anterior, podemos concluir que el tratamiento combinado con CsA +
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EPOrH mostré ser de gran utilidad para producir respuestas hematolégicas
mayores con duracion prolongada, con baja toxicidad debido a que se utilizaron
dosis bajas de CsA. No obstante, para confirmar lo anterior es necesario contar
con un ensayo clinico que de mayor peso a la investigacion. Es necesario ademas
contar con la medicion de eritropoyetina basal, aunque no parece haber afectado
nuestros resultados ya que todos una gran parte de los pacientes respondio, es
también recomendable contar con niveles séricos de CsA.

A pesar de sus deficiencias, consideramos que este estudio piloto es de gran
utilidad, sobretodo en paises en vias de desarrollo cuyas condiciones econémicas
en cuestion de salud son limitadas, siendo una buena alternativa para tratar a estos
pacientes de forma ambulatoria, reduciendo los costos de hospitalizaciones
frecuentes, las complicaciones de las transfusiones y mejorando su calidad de

vida.



CONCLUSIONES:
1. Se observo respuesta de 83 % en los pacientes con SMD de
riesgo bajo.
2. El tratamiento fue bien tolerado, no se observo toxicidad
significativa.

3. Serequieren otros estudios.
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Anexo 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Paciente

No. De afiliacion Edad Sexo

Tipo de SMD:

OMS IPSS

Cariotipo

Celularidad biopsia de hueso

Tratamiento (dosis)

Fecha inicio Tx

variable 3m 6m 12m

Hb

Hto

Leucocitos

Neutrofilos
Totales

Plaguetas

creatinina

TGO

TGP

Bil.tot.

TA

Respuesta hematologica (3meses)

Respuesta hematologica (6 meses)

Respuesta hematologica (12 meses)

Otras reacciones adversas
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