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RESUMEN

Introduccion. La Anemia Aplasica Adquirida
(AAA) es un padecimiento de baja incidencia,
pero con una elevada mortalidad en los
primeros 6 meses al diagndstico. El tratamiento
de primera eleccion en pacientes pediatricos es
el Trasplante de Células Progenitoras
Hematopoyeéticas (TCPH), en quienes se cuenta
con un donador relacionado compatible idéntico,
con lo que se reportan supervivencias a largo
plazo entre 75 y 90%. La otra alternativa de
tratamiento establecida es la inmunosupresion
combinada: ciclosporina (CsA) + globulina
antilinfocito (GAL) o antitimocito (GAT), con
supervivencias hasta de 60-80% en adultos 'y
en nifos hasta de 93% en estudios de una sola
institucion, sin embargo en nuestro pais no
existen reportes en poblacion pediatrica, por lo
que conocer los resultados de los diferentes
tratamientos empleados en nuestra poblacion
aportara conocimiento.

Objetivo. Conocer la evolucion posterior al
tratamiento en pacientes pediatricos con AAA
grave (AAAG) y muy grave (AAAMG), que
recibieron TCPH alogénico y aquellos que
recibieron Inmunosupresion.

Material y Métodos. Se realiz6 un estudio de
una cohorte retrospectiva, observacional
analitica, se revisaron expedientes clinicos de
pacientes menores de 16 afios de edad
portadores de AAAG y AAAMG, diagnosticados
y tratados de enero de 1991 a junio de 2010, Se
formaran dos grupos: grupo A pacientes que
fueron tratados con CsA sola, GAT+ CsA; Grupo
B que hayan sido trasplantados con donador
hermano HLA compatible, sin hipersensibilidad
a la GAL, con funcion hepaética y renal normal,
que hayan sido tratados en el Servicio de
Hematologia Pediatrica de la UMAE General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza CMN La Raza.
Anélisis estadistico. Las variables cualitativas
se presentaron como ndmero absoluto o en
porcentaje y para la comparacion entre grupos
prueba de Chi 20 prueba exacta de Fisher.

Para variables cuantitativas se determind su
distribucion mediante sesgo y curtosis, en caso
de distribuciéon normal se utilizé promedio y
desviacion estandar, como medidas de
resumen, 0 en caso contrario mediana y rangos
intercuartilicos. La curva de supervivencia de los
grupos se hizo mediante Kaplan y Meier y la
comparacion entre grupos con la prueba de log
Rank.

Resultados. Se incluyeron 144 pacientes.
Mediana de edad de 10 afios. Predominio en el
sexo masculino 51.4% y femenino 48.6%. Fue
mayor la poblacion de AAAMG de 52.1%y para
AAAG 47.9%. Grupo con CsA sola 37.5%,
GAL+CsA 45.1%, y TCPH 17.4%. Respuestas:
con CsA sola 37% presentaron respuesta (R) y
63% sin respuesta (SR); con GAL+CsA La R fue
de 52.4% y 47.6% SR; con TCPH injerto
positivo 40%, falla de injerto 44%, pérdida de
injerto 16%. Los principales efectos adversos
con CsA fueron hiperplasia gingival e
hipertricosis (38.9%), GAL+CsA enfermedad del
suero (38.9%), TCPH fiebre (16%). La
supervivencia global (SG) 58% a 9.5 afios.
Pacientes AAAMG SG de 46.7% a 10.9. La SG
por tratamiento con CsA de 48.1% a 9.3 afios,
GAL+CsA 53.8% a 11.2 afios y TCPH 56% a
6.8 afios.

Conclusiones. En nuestra poblacion predomind
en escolares y adolescentes, mayor afeccion en
el sexo masculino. A mayor edad mayor
gravedad de la enfermedad, AAAMG predomind
en > 12 afios. Con el uso de CsA sola la
respuesta fue inferior. Se corroboré la
superioridad de GAL+CsA vs CsA sola. La
supervivencia con GAL+CsA es similar al TCPH.
Los efectos adversos no son diferentes a los
reportados en la literatura, incluso algunos son
menos frecuentes. La supervivencia global libre
de evento es de 52.1% a dos afios de
seguimiento. La supervivencia es mas baja en
comparacion con paises desarrollados.



ANTECEDENTES

La Anemia Aplasica (AA), fue descrita inicialmente por Paul Ehrlich en 1888 como un
trastorno caracterizado por anemia grave, neutropenia y médula 6sea (MO) amarilla e
hipocelular sin infiltracion ni fibrosis. Posteriormente en 1904, Chauffard le dio el nombre
de AA que hasta la actualidad persiste '. La AA se clasifica como primaria o Constitucional
y secundaria o adquirida. De ésta ultima nos ocuparemos en el presente trabajo.

Incidencia.

La incidencia de la Anemia Aplasica Adquirida (AAA) en Europa y Norteamérica es
alrededor de 2 casos por millon de habitantes por afio. Y el este de Asia es 2 a 3 veces
mayor, Existen muy pocos estudios exclusivos para la edad pediatrica, uno realizado en
Meéxico D. F. con la participacion de varias instituciones la incidencia fue de 4.2 casos por
millon. Esta enfermedad es mas frecuente en el sexo masculino entre los 11 y 20 afios de
edad y después de los 50 afios la relacion se invierte >°.

Etiologia.

La etiologia de la AAA es desconocida, pero de acuerdo a la fisiopatologia se ha visto que
estd mediada por mecanismo inmune, con destruccion de las células progenitoras
hematopoyéticas por linfocitos o sustancias liberadas por ellos mismos. Esta respuesta
inmune aberrante puede ser disparada por exposicion ambiental de agentes fisicos como
radiaciones, quimicos como derivados del benceno, hidrocarburos, algunos medicamentos,
infecciones virales, y quiza antigenos endégenos generados por células de la Médula Osea
(MO) alteradas genéticamente *°.

Clasificacion.

La AAA se clasifica en grave (AAAG) y no grave de acuerdo a los criterios del grupo
colaborativo para el estudio de la AA, define a la AAAG como aquella en que se presenta
en la sangre periférica (SP) neutréfilos < 0.5 x 10°/L, plaquetas < 20 x 10°/L, reticulocitos
corregidos con el hematocrito o hemoglobina < 1% y biopsia de MO menor de 30% de
células hematopoyéticas . Asi mismo cuando los pacientes presentan una cuenta de
neutréfilos < 0.2x 10°/L se clasifican como AAA muy grave (AAAMG) ¢

A principios del siglo XX los pacientes a menudo morian rapidamente de falla cardiaca

hemorragia o infecciéon. Con los avances en el apoyo transfusional de eritrocitos y



plaquetas, la causa mas comun de muerte son sepsis bacteriana o invasion micoética
secundaria a la granulocitopenia. Sin embargo la mortalidad sigue siendo elevada en los
primeros 6 meses del diagndstico en todas las series, tanto en época antigua como la actual,
y el principal indicador pronoéstico es la gravedad de la enfermedad >°*.

Fisiopatologia.

La fisiopatologia de la AAA es compleja por la diversidad de las posibles asociaciones
etiologicas. En la década de los 70, se inicid6 una etapa de mejor comprension de
mecanismos inmunoloégicos como mediadores y productores de una serie de enfermedades,
hasta entonces de etiopatogenia desconocida. Aparecen algunos reportes de pacientes con
AAA, en quienes se identifica una disminucion en los linfocitos T y B, alteraciones en la
hipersensibilidad retardada, y disminucion de inmunoglobulinas circulantes °. Conforme se
avanzo en este campo de la investigacion, se observo que en algunos pacientes con AAA
presentan células mononucleares capaces de inhibir la hematopoyesis en cultivos celulares
. Con estos reportes diversos grupos de investigadores iniciaron el estudio de las
alteraciones inmunoldgicas en los pacientes con AAA; una de las primeras series reportaron
16 pacientes en quienes los linfocitos eran capaces de inhibir el crecimiento celular en
cultivos de MO .

En 1980 los grupos de Bacigalupo y Nissen demostraron que la inhibicion de la
hematopoyesis no es producida por una célula, sino por productos liberados de éstas, que
identificaron como linfocitos T gamma '> . Posteriormente Zoumbos, introdujo un nuevo
concepto al campo de estudio de la AAA, cuando estimulando linfocitos normales,
observaron que los linfocitos T activados, producen una sustancia que identificaron como
interferon o y y que producen supresion en las unidades formadoras de colonia de la MO,
siendo este efecto mas potente con el interferon y .

En la actualidad de acuerdo a las observaciones clinicas convincentes de la eficacia
terapéutica y experimentacion sistematica de laboratorio se cuenta con un modelo unificado
de la fisiopatologia de la AAA, con el uso exitoso del Trasplante de médula 6sea (TMO)
para curar la AA implica una deficiencia de la célula Stem o célula madre, sin embargo con
la respuesta a la terapia inmunosupresora se ha puntualizado que el dafio de la MO es a
menudo por mecanismo inmune, donde hay una excesiva produccion de interferéon y y

factor de necrosis tumoral por linfocitos Thl activados. Estas citocinas pueden disparar la



expresion del receptor Fas sobre las células CD34+ y facilitar la muerte celular
programada. Asi mismo también se ha observado acortamiento anormal de los telémeros de
las células progenitoras hematopoyéticas (CPH) en algunos pacientes > ' 7.

Con base a las alteraciones inmunologicas se han intentado diferentes tipos de tratamientos
que modifiquen de alguna manera la respuesta inmune en estos pacientes como: bolos de
metilprednisolona, ciclofosfamida y otros tratamientos sin obtenerse respuesta adecuada y
con toxicidad importante '***. Otros tratamientos en etapa de experimentacion son: el uso de
micofenolato de mofetil, tacrolimus, sirolimus y anticuerpos anti-interleucina 2 humana
recombinante 7, y mas recientemente el uso de alentuzumab *.

Tratamiento

El tratamiento especifico estandar para nifios con AAAG de novo, es uno de los dos
siguientes: Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas (TCPH) alogénico, si
cuenta con un donador hermano HLA compatible, o terapia inmunosupresora con la
combinacion de Globulina antilinfocito (GAL) o Globulina antitimocito (GAT) y
ciclosporina. Aunque recientemente los resultados del trasplante de donador compatible no
relacionado han mejorado, con el uso de regimenes de acondicionamiento de intensidad
reducida, dicho procedimiento debe ser considerado en pacientes pedidtricos con AAA que
no responden a un primer ciclo de terapia inmunosupresora ***.

El trasplante para la AAAG o muy grave de un donador hermano HLA idéntico en la

26-33 el

actualidad es muy exitoso, se reporta entre 75 y 90% de supervivencia a largo plazo
inconveniente es la disponibilidad de un donador hermano HLA compatible que alcanza
apenas el 25-30%. Por otro lado la falla de injerto permanece como un problema, Aun con
el uso de regimenes de acondicionamiento a base de dosis altas de Ciclofosfamida con
GAL o GAT la falla de injerto es alrededor de 4-14%. El otro problema es la enfermedad
injerto contra hospedero (EICH) agudo Grado III-IV que aunque es poco comun 12-30%,

23 El tratamiento previo con

la EICH crénico ocurre entre 30-40% de los pacientes.
terapia inmunosupresora se asocia con pobres resultados y se incrementa el riesgo de
rechazo de injerto **. Es por eso que el trasplante se recomienda que se realice antes de
haber transcurrido 3 meses de haber hecho el diagnéstico * **. Y el control de la EICH es

esencial. Locatelli reporta supervivencia de 98% en receptores con EICH Grado 0-I
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comparado con 70% en receptores con Grado II-IV (P=.005) y la ventaja fue el uso en la
profilaxis de ciclosporina + metotrexate, que ciclosporina sola *.

Todos los pacientes que se trasplantan con injerto adecuado, alcanzan pardmetros
hematopoyéticos normales. Aunque muchos presentan complicaciones tardias como lo
report6 Joaching Deeg, en su estudio de 212 pacientes con una mediana de edad de 32 afios
(rango de edad 7-58 afios): problemas en la piel 14%, cataratas 12%, enfermedades
pulmonares 24%, a nivel de articulaciones y huesos 18%, segundas neoplasias 12%, y un
19 % cursaron con depresion, aunque la principal causa de morbilidad y mortalidad fue la
EICH cronica. Sin embargo, aquellos pacientes que sobreviven después de dos afios del
trasplante retornan a su vida completamente funcional *°.

El origen de las células progenitoras para el trasplante en la Anemia Aplasica se
recomienda que sea de MO en lugar de sangre periférica, por que con el uso de estas
ultimas se ha reportado mayor EICH cronica, supervivencia a largo plazo més pobre para
todos los pacientes, y porque los donadores principalmente son nifios y es mas facil la
obtencion de la MO y se evitan la exposicion del factor estimulante de colonias de
granulocitos (FEC-G) ***7.

Terapia Inmunosupresora

La segunda terapéutica establecida para la AAA es la inmunosupresion cuando el paciente
no cuenta con un donador hermano HLA compatible o tiene un riesgo elevado al someterse
al trasplante. Desde las primeras observaciones clinicas por Mathé y Speck, cuando algunos
pacientes con AAA conseguian remisiones con tratamiento de globulina antilinfocito
(GAL) o antitimocito (GAT), la AAA ha sido exitosamente tratada con estos medicamentos
.39 Después de estos resultados, el uso de GAL prevalecio en el escepticismo hasta 1983,
cuando dos estudios americanos prospectivos reportaron la superioridad de GAL sobre el
soporte transfusional y androgenos como primera linea de tratamiento en AAA ** *. La
GAL se introduce como tratamiento estandar para la AAA. La respuesta promedio a la
GAL es aproximadamente del 40- 60 % *-*. La GAL o GAT son anticuerpos heterologos
que se obtiene de caballo o de conejo respectivamente, su mecanismo de accion no estd
bien establecido, se postula que su accidon inmediata es a través de linfocitotoxicidad directa
mediado por complemento lo que disminuye el nimero de linfocitos a menos del 10% del

nivel previo a la aplicacion, otras actividades mas sutiles que pueden contribuir a la eficacia
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de la GAL, que desencadena selectivamente la apoptosis de las células T activadas y la
regulacion en la produccion de linfocinas. Esta actividad inmunorreguladora puede explicar
la supresion prolongada durante varios meses después del tratamiento con GAL. Sus
principales efectos adversos son: fiebre, malestar general, hipotension, urticaria,
enfermedad del suero y anafilaxia *»*.

Ciclosporina A (CsA) es otra de las drogas con eficacia terapéutica bien documentada
comparable a la GAL. Es un potente inmunosupresor con actividad mejor definida que la
GAL. La CsA inhibe la transcripcion de genes que intervienen en la sintesis de
interleucina-2 (IL-2), interferon-y y otras citocinas, las cuales son inhibitorias de la
hematopoyesis, asi como disminucion de la apoptosis mediada por linfocitos T * 4.

Se ha demostrado la eficacia de la CsA en la AAA de novo en diversos estudios *', asi
como inducir respuesta parcial 6 completa en mas del 50% en pacientes que son refractarios
a la GAL *. Sin embargo, estudios mas recientes han demostrado que la combinacion de
inmunosupresores, en especial GAL y CsA muestran mayor beneficio terapéutico. En un
estudio aleman multicéntrico aleatorizado, donde compararon GAL sola contra GAL+CsA,
la respuesta promedio fue significativamente mayor para la combinacion (39% vs 65%) y el
efecto fue mas marcado en aquellos pacientes con enfermedad grave *.

Varios estudios han confirmado que con el uso combinado de GAL o GAT y CsA; se
presentan respuestas promedio entre 60 y 80%, con supervivencia promedio a 5 afos
alrededor de 75 a 85% *"***, y en estudios de solo poblacion pediatrica hasta de 93% *. Sin
embargo persisten los siguientes problemas: a) la respuesta es lenta, de 3 a 6 meses, b) en
muchos pacientes solo alcanzan respuestas parciales, c¢) la recaida es entre 20 y 30%, d)
solamente 40% de los pacientes permanecen libres de enfermedad a 10 afios, e) el
tratamiento es largo entre 2 y 3 afios, con presencia de efectos adversos y f) se asocia en un
8-25% de riesgo de evolucion a enfermedades clonales como hemoglobinuria paroxistica
nocturna, sindrome mielodisplasico o leucemia mieloblastica **.

Es por eso que en la actualidad, con los avances en el Trasplante de donador no
relacionado idéntico, se recomienda su uso una vez que el paciente con AAA no responde

al primer ciclo de inmunosupresion .
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los pacientes con anemia aplasica presentan elevada mortalidad, hasta aproximadamente

en el 50% de los casos en los 6 primeros meses de haberse diagnosticado.

El tratamiento de eleccion es el transplante de células progenitoras hematopoyéticas de
donador familiar completamente compatible, con resultados de supervivencia a largo plazo
entre 75 y 90% cuando se trasplantan tempranamente. Sin embargo la probabilidad de
contar con un donador de las caracteristicas mencionadas, es apenas del 25 al 30%. Es por
eso que muchos nifios reciben terapia inmunosupresora. Que al igual que el trasplante se
reportan supervivencias entre 60 y 80% y en poblacion solamente pediatrica hasta de 93%.
El TCPH en muchos centros lo prefieren por tener mayor probabilidad de curacion, sin
embargo es un procedimiento complejo, requiere para su realizacién de centros con

personal altamente capacitados, y atun sigue teniendo elevada morbilidad y mortalidad.

A diferencia de la terapia inmunosupresora su aplicacion es de corta estancia en el caso de
la GAL, y la ciclosporina A no requiere hospitalizacion, y con la combinaciéon de ambas se
ha logrado respuesta y supervivencia similares al trasplante, Sin embargo a diferencia del
trasplante con la inmunosupresion la respuesta es lenta, existe menor probabilidad de
respuesta completa, con mayor probabilidad de recaida, todo esto reportado en estudios en

otros paises.

En nuestro Pais no contamos con reportes de los resultados de los diferentes tratamientos y
principalmente en poblacion pediatrica, es por eso que planteamos el presente estudio, para
conocer los resultados e incidir de acuerdo a la respuesta en nuestra poblacion. Sobre todo
por que en la actualidad se propone que aquellos pacientes que no responden a un primer
ciclo de inmunosupresion deben ser trasplantados con donador no relacionado idéntico lo

mas tempranamente posible. Debido a lo anterior se plantea la siguiente pregunta

(Cual es la evolucion posterior a tratamiento en pacientes pediatricos con anemia aplasica
adquirida tratados con trasplante de células progenitoras hematopoyéticas alogénico y los

tratados con inmunosupresion?
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JUSTIFICACION.

Ante lo referido con anterioridad, que el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
es exitosamente, con mayor probabilidad de curacion entre 70 y 90 %, es un tratamiento
complejo, que requiere de centros altamente especializados para su realizacion, y que aun
continua con elevada morbilidad a corto y largo plazo con mala calidad de vida, la otra
alternativa de tratamiento es la inmunosupresion que también en muchos estudios se reporta
supervivencias hasta de 60 a 80% en poblacioén adulta o en estudios que incluyen nifios y
adultos, y que cuando se analiza solo poblacién pediétrica hasta 93%, sin embargo a
diferencia del trasplante la probabilidad de curacidn es pobre apenas si alcanza un 40% a 10
anos.

Todos estos datos son de otros paises, pero en el nuestro no tenemos estudios que reporten
resultados en dicha patologia, principalmente en poblacion pediatrica, es por eso que
planteamos el presente estudio para conocer los resultados en nuestra poblacion y de
acuerdo a nuestros resultados, crear un antecedente que pueda inspirar a la realizacion de
estudios ulteriores, y con el tiempo encontrar, si es que hay, la mejor opcion terapéutica de
acuerdo a nuestra poblacidn, siempre con intencién de mejorar la calidad de vida a largo

plazo.
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Objetivo del estudio.

Conocer la evolucion posterior al tratamiento en pacientes pedidtricos con Anemia Aplasica

Adquirida grave y muy grave, que recibieron TCPH alogénico y aquellos que recibieron

inmunosupresion.

Objetivos Especificos

15

Conocer el nimero de pacientes pediatricos con AAAG o muy grave con injerto
positivo que recibieron TCPH alogénico de donador hermano.

Conocer el nimero de pacientes pediatricos con AAAG o muy grave con falla de
injerto que recibieron TCPH alogénico de donador hermano.

Conocer el nimero de pacientes pedidtricos con AAAG o muy grave con pérdida de
injerto que recibieron TCPH alogénico de donador hermano.

Conocer el nimero de pacientes pedidtricos con AAAG o muy grave con respuesta
completa que recibieron terapia inmunosupresora.

Conocer el nimero de pacientes pediatricos con AAAG o muy grave con respuesta
parcial que recibieron terapia inmunosupresora.

Conocer el nimero de pacientes pediatricos con AAAG o muy grave que no
respondieron a la terapia inmunosupresora.

Conocer la supervivencia global de la cohorte.



HIPOTESIS ALTERNA.

La evolucién posterior al tratamiento, la mortalidad y la supervivencia en pacientes
pediatricos con AAAG y Muy Grave son diferentes con TCPH alogénico que con

Inmunosupresion.

HIPOTESIS NULA.

La evolucién posterior al tratamiento, la mortalidad y la supervivencia en pacientes
pediatricos con AAAG y Muy Grave son iguales con TCPH alogénico que con

Inmunosupresion.
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MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio.

Cohorte retrospectiva, observacional, analitica.

Universo de Trabajo.

Expedientes completos de pacientes menores de 15 afios 6 meses de edad al momento del
diagnoéstico de Anemia Aplasica Adquirida Grave y Muy Grave, diagnosticados y tratados
en el servicio de hematologia pediatrica de UMAE General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza
CMN La Raza IMSS en el periodo comprendido entre Enero de 1991 y Diciembre del
2010.

MUESTREO

Se seleccionaron los expedientes de los pacientes quienes recibieron TCPH y los que

recibieron terapia inmunosupresora.
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CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de inclusion:
1. Expedientes clinicos completos de pacientes de 0-15 afios y 6 meses de edad al
momento del diagnostico.
2. De sexo femenino o masculino.
3. Con diagnostico de anemia apldsica grave adquirida (de acuerdo a criterios de
Camitta 1975) o muy grave (Bacigalupo 1988).

4. Pacientes tratados con TCPH o Inmunosupresion.

Criterios de exclusion:

1. Expedientes de pacientes con anemia aplésica constitucional.

Criterios de eliminacién:

1. No aplica, se incluiran en el andlisis a todos los expedientes de los pacientes al

grupo que pertenece originalmente.
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLES DE ESTUDIO

TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS ALOGENICO
DE DONADOR FAMILIAR IDENTICO.

Definicion conceptual: Transferencia de células progenitoras hematopoyéticas alogénico
provenientes de un hermano con antigenos de histocompatibilidad leucocitario (HLA)
idéntico y se le infunden al receptor para restablecer la hematopoyesis normal.

Definicion operacional: Se verificara en el expediente clinico el estudio de HLA, tipo de
trasplante y la fecha de su realizacion.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicidn: nominal, dicotomica.

Indicador: Si o No.

TERAPIA INMUNOSUPRESORA.

Definicién conceptual: tratamiento de una enfermedad mediante debilitamiento de los
mecanismos inmunitarios, para lo cual utilizamos ciclosporina sola o combinada con
globulina antilinfocito GAL, la ciclosporina es un metabolito lipofilico extraido del
cylindrucarpum lucidum y del tolypocladium inflatum, su mecanismo de acciéon principal
es la disminucion de la produccion de IL-2 y como consecuencia la disminucion en la
proliferacion de los linfocitos T. La GAL es una proteina obtenida del suero de caballo o

conejo inmunizados con células linfoides humanas, con un efecto principal linfocitotoxico.

Definicion operacional: se verificara en el expediente clinico la fecha de inicio de la terapia

inmunosupresora, dosis y tiempo de aplicacion.

Tipo de variable: cualitativa.
Escala de Medicidon: nominal dicotomica.

Indicador: se aplico, no se aplico.
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Evolucién posterior al tratamiento (EPT):

Definicién Conceptual: Esta variable se divide en dos grandes apartados, la evolucion en
aquellos que recibieron TCPH, y en los que recibieron inmunosupresion. Cabe especificar
que cada uno de ellos se divide en 3 respuestas diferentes.
Definicion operacional: Cada una de las respuestas de acuerdo al tratamiento, se definen a
continuacion.
Para los pacientes que recibieron TCPH:

a) Injerto positivo: leucocitario
Definicién conceptual: Cuando se consigue que los valores de neutrofilos de la biometria
hematica son normales.
Definicion operacional: se verificard en el expediente clinico cuando se tuvo una cuenta de
neutrofilos > 500/ul en biometria hematica.
Tipo de variable: cuantitativa.
Escala de medicion: nominal, dicotomica.
Indicador: Presente/Ausente.

b) Falla de injerto:
Definicion conceptual: Se considera cuando la cuenta de neutr6filos no se sostiene > 200/ul
en el dia + 21 o a mds tardar al dia +28.
Definicién operacional: Se verificard en el expediente clinico el dia postrasplante que se
registro la cuenta de neutréfilos < 200/pl.
Tipo de variable: cualitativa.
Escala de medicion: nominal, dicotomica.
Indicador: Presente/Ausente.

c) Pérdida de injerto:
Definicién conceptual: cuando ya se habia documentado el injerto y la cuenta de
granulocitos disminuye por debajo de 500/ul, sin causa aparente.
Definicidén operacional: se investigard en el expediente clinico el dia postrasplante de la
pérdida de injerto
Tipo de variable: cualitativa.
Escala de medicion: dicotomica.

Indicador: Presente/Ausente.
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Para los pacientes que recibieron inmunosupresion:

a) Respuesta completa (RC).
Definicion conceptual: cuando después de 6 meses de aplicacion de la Ciclosporina sola o
con GAL alcanza: Hemoglobina normal para la edad y género, Neutrofilos > 1500/pl
Plaquetas > 150 000/ul, sin requerimientos transfusionales.
Definicion operacional: Se verificara en expediente clinico y base de datos del servicio;
cifras de hemoglobina, neutrofilos y plaquetas, a los 6 meses posteriores al tratamiento.
Tipo de variable: cualitativa.
Escala de medicion: nominal, dicotdmica.
Indicador: Presente/Ausente.

b) Respuesta parcial (RP).
Definicion conceptual: cuando después de 6 meses de aplicacion de Ciclosporina sola o con
GAL alcanza: Hb, Neutrofilos totales y plaquetas por debajo de los valores normales, ya
mencionados y la celularidad de la médula 6sea < 25% y sin necesidad de transfusion, ni
presencia de infecciones.
Definicion operacional: Se verificard en expediente clinico y base de datos del servicio o en
la libreta del registro de laboratorio de hematologia especial; cifras de hemoglobina,
neutréfilos y plaquetas, a los 6 meses posteriores al tratamiento.
Tipo de variable: cualitativa.
Escala de medicion: nominal, dicotomica.
Indicador: Presente/Ausente.

c) Sin respuesta (SR).
Definicion conceptual: cuando después de 6 meses de aplicacion de Ciclosporina sola o con
GAL, el paciente continua con hemorragia, anemia con requerimiento transfusional, e
infecciones y su biometria hematica con neutrofilos totales < 500/ul, Plaquetas < 20 000/pl
6 Reticulocitos corregidos < 1%, con celularidad en médula 6sea < 25%.
Definicion operacional: Verificara en expediente clinico y base de datos del servicio; cifras
de hemoglobina, neutréfilos y plaquetas, a los 6 meses posteriores al tratamiento.
Tipo de variable: cualitativa.
Escala de medicion: nominal, dicotdmica.

Indicador: Presente/Ausente.
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Mortalidad.

Definicién conceptual: cuando el paciente fallece por causas inherentes al tratamiento
(trasplante o inmunosupresion), o a la enfermedad, independientemente de la respuesta al
tratamiento.

Definicion operacional: se verificara en el expediente clinico si se documento la muerte del
paciente.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal, dicotomica.

Indicador: Presente/Ausente.

Supervivencia Global (SG).

Definicion conceptual: tiempo en dias que comprende desde que se realizd el trasplante o la
administracion de inmunosupresion, hasta 3 afos de seguimiento, independientemente del
tipo de respuesta al tratamiento.

Definicién operacional: se verificard en el expediente cuantos dias permanece vivo
posterior al trasplante.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: discreta.

Indicador: dias.

Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE).

Definicion conceptual: tiempo en dias que comprende desde que se realizod el trasplante o la
administracion de inmunosupresion, hasta 3 afios de seguimiento, en pacientes que no
presentan signos ni sintomas de la enfermedad posterior al tratamiento.

Definicién operacional: se verificard en el expediente cuantos dias permanece vivo
posterior al trasplante, con citometria hematica normal y sin necesidad de transfusiones.
Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: discreta.

Indicador: dias.
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VARIABLES GENERALES.

EDAD.

Tiempo transcurrido del nacimiento a la realizacion del diagnostico de la enfermedad. Se
preguntard la fecha de nacimiento a los familiares del nifio y se calculd en afios y se
corrobord con el numero de afiliacion del carnet del IMSS.

Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Escala de medicion: de razon.

Indicador: anos.

SEXO

Caracteristica bioldgica que diferencian al hombre de la mujer. Identificacion del sexo,
consignado en el expediente clinico al examen fisico.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotomica.

Indicador: hombre/mujer.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Tamafno de la muestra: Se incluyeron todos los expedientes de los pacientes con
diagnodstico de Anemia Apléasica Adquirida que fueron tratados en el periodo especificado y
que cumplan los criterios de seleccion.

Anélisis estadistico: Para las variables cualitativas se presentaron como niimero absoluto o
en porcentaje y para la comparacién entre grupos prueba de Chi ? o prueba exacta de Fisher.
Para las variables cuantitativas se determinaron su distribucion mediante sesgo y curtosis en
caso de distribucion normal, se utilizd promedio y desviacion estdndar, como medidas de
resumen, o en caso contrario mediana y rangos intercuartilicos. La curva de supervivencia
de los grupos se hizo mediante Kaplan Meier y la comparacion entre grupos con la prueba
de logrank. Y para controlar el efecto de las variables potencialmente confusoras, se
requirid hacer un analisis de riesgos proporcionales de Cox. Se utilizé paquete estadistico

Exel y SPSS version 15.

24



Resultados.

Se incluyeron en el estudio un total de 144 pacientes en los 3 grupos de tratamiento. Las
caracteristicas generales se muestran en la Cuadro 1. La mediana de edad fue de 10 afios
(minimo 1 maximo 15), El grupo de edad mas afectado fueron los mayores de 12 afios,
55(38.2%), seguido de los de 8 a 11.9 afios (28.5%). Con ligero predominio en el sexo
masculino 51.4%, y femenino 48.6%. En cuanto a la gravedad de la enfermedad: fue mayor
la AAAMG 52.1% y 47.9 % para la AAAG. La distribucion por grupos de tratamiento: el
grupo de ciclosporina sola fue de 54 pacientes (37.5%), el de GAL+Ciclosporina 65
(45.1%), y para el grupo de trasplante 25 pacientes (17.4%). En cuanto el tratamiento con
GAL el 80% recibio solo un ciclo y el resto (20%) recibieron dos ciclos. En el grupo de

Trasplante el 92% recibi6 solo un trasplante y el 8% 2 trasplantes.

Cuadro 1: Caracteristicas Generales de los pacientes de AAAG y AAAMG.
Total de Pacientes (N=144) n %
Edad (anos)

Mediana 10

Minimo 1

Maximo 15

Edad Agrupada (anos)

>4 13 9.0
4a79 35 24.3
8all9 41 28.5
>12 55 38.2
Sexo

Masculino 74 51.4
Femenino 70 48.6
Anemia Aplasica Adquirida Grave 69 47.9
Anemia Aplasica Adquirida Muy

Grave 75 52.1
Tratamientos

Ciclosporina 54 37.5
GAL + Ciclosporina 65 45.1
Trasplante Alogénico de CPH 25 17.4
Globulina Antilinfocito (GAL)

Un ciclo 52 80.0
Dos ciclos 13 20.0
Trasplante Alogénico de CPH

Un trasplante 23 92.0
Dos trasplantes 2 8.0
Tiempo de seguimiento (dias)

Mediana 943.1

Minimo 21

Maximo 4089
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Las caracteristicas por gravedad de la Enfermedad se muestran en ¢l Cuadro 2, En la
AAAG fueron mas afectados los del sexo masculino 41(59.4%) a diferencia de la AAAMG
en donde predomino el sexo femenino 42 (56%). En cuanto a grupos de edad en la AAAG
fue mayor los de 8 a 11.9 afios, 27 (39.0%), y en la AAAMG los mayores de 12 aios 29
(38.7%).

En cuanto a los tratamientos recibidos: En ambos grupos AAAG y AAAMG recibieron en
mayor numero GAL+ Ciclosporina, 65 pacientes (45.1%) y Ciclosporina sola en 54
(37.5%), y solo 25 (17.4%) recibieron trasplante y de estos 16 (23.2%) fueron realizados
en AAAGy 9 (12.0%) en AAAMG.

gravedad de la Enfermedad.
Total N = 144 (100%)

Cuadro 2: Caracteristicas generales por

Caracteristicas

Anemia Aplasica Anemia Aplasica

Adquirida Grave iri

n % n % n %
Sexo
Masculino 41 59.4 33 44.0 74 51.4
Femenino 28 40.6 42 56.0 70 48.6
Edad Agrupada
(anos)
>4 7 10.1 6 8.0 13 9.0
4a37.9 9 13.0 26 34.7 35 24.3
8all9 27 39.0 14 18.7 41 28.5
212 26 37.7 29 38.7 55 38.2
Tratamientos
Ciclosporina 22 31.9 32 42.7 54 37.5
GAL + Ciclosporina 31 44.9 34 45.3 65 45.1
Trasplante 16 23.2 9 12.0 25 17.4

En cuanto el tipo de respuesta por gravedad de la enfermedad y el tratamiento recibido
se muestra en el Cuadro 3: En el grupo de Ciclosporina sola 37% de los pacientes
presentaron algun tipo de respuesta y 63% sin respuesta. Predominando la respuesta parcial
en el grupo de AAAG (40.9%) y 18.2% de respuesta completa. Y en la AAAMG con
respuesta completa 9.4% y parcial 12.5%.
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En el grupo de GAL+Ciclosporina 52.4% de los pacientes presentaron algun tipo de
respuesta y 47.6% sin respuesta. De estos la respuesta completa con ligero predominio en
AAAG comparado con la AAAMG (29.9% y 23.5% respectivamente) y la respuesta parcial
fue muy similar (25.8 %y 26.5%).

En el grupo de Trasplante se obtuvo injerto positivo en el 40% de los pacientes, con ligero
predominio en el grupo de AAAMG, 55.6% y para la AAAG 31.2%, Con falla de injerto en
el 44%, siendo mas frecuente en el grupo de AAAG (50%). Pérdida de Injerto fue 16% con
predominio en los de AAAG (18.8%)).

Cuadro 3: Caracteristicas del Tipo de Respuesta.

Tratamiento y Total N = 144 (100%)

Anemia Aplasica Anemia Aplasica

Respuesta Adquirida Grave

Los principales efectos adversos por gravedad de la enfermedad y por tratamientos
recibidos se muestran en el Cuadro 4: En el grupo de Ciclosporina sola, los efectos
secundarios mds comunes que se registraron en ambos grupos: fueron la hiperplasia

gingival e hipertricosis 38.9%,
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En el grupo de GAL+Ciclosporina, el principal efecto adverso fue la enfermedad del suero
(38.9%) seguido de fiebre y rash (29.2%)

Fue poco frecuente en ambos grupos la observacion de hepatotoxicidad (3.7%) y
nefrotoxicidad (6.3%).

En el grupo de Trasplante, para ambos grupos predominé la presencia de fiebre (16%),

seguido de hemorragia a nivel de SNC 12%, y neumonitis intersticial 8%.

Cuadro 4: Efectos Adversos mas frecuentes.

Efecto Adversoy Anemia Apléasica Anemia Aplésica Total

tratamiento Adquirida Grave

En el seguimiento de los pacientes a 11 afios, que se muestra en el Cuadro 5. Permanecen
vivos el 52.1% vy fallecidos 47.9%.

En el grupo de Ciclosporina sola estan vivos el 48.1%, en el de GAL+ Ciclosporina el
53.8% y en el de Trasplante 56.0%, siendo ligeramente mejor el grupo de Trasplante
aunque es muy similar con el grupo de GAL+Ciclosporina.

Se murieron més en el grupo de AAAMG (62.5%) aquellos que recibieron ciclosporina
sola, comparado con GAL+Ciclosporina (47.1%). En el grupo de Trasplante la mortalidad
fue muy similar en ambos grupos AAAG (43.8%) y en AAAMG (44.4%).
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Tabla 5: Estado Actual de los pacientes, seguimiento a 11.2 afos.

Total N = 144

Anemia Aplasica Anemia Aplasica

Adquirida Grave iri

n % n % n %
Vivos 40 58.0 35 46.7 75 52.1
Muertos 29 42.0 40 533 69 47.9
Ciclosporina
Vivos 14 63.6 12 37.5 26 48.1
Muertos 8 36.4 20 62.5 28 51.9
GAL + Ciclosporina
Vivos 17 54.8 18 52.9 35 53.8
Muertos 14 45.2 16 47.1 30 46.2
Trasplante
Vivos 9 56.3 5 55.6 14 56.0
Muertos 7 43.8 4 44.4 11 44.0

Las causas de muerte de acuerdo a la gravedad de la enfermedad y los diferentes
tratamientos se muestran en ¢l Cuadro 6: En ambos grupos AAAG y AAAMG que
recibieron Ciclosporina sola o GAL+ Ciclosporina: las tres causas mas comunes fueron
choque séptico 13.1%, seguida de Hemorragia a SNC (11.1) y finalmente Hemorragia
pulmonar (7.4%). En el grupo de trasplante en la AAAG la principal causa fue Hemorragia
a SNC (18.8) y en AAAMG hemorragia pulmonar (22.2%) y Neumonitis Intersticial 4%.

Cuadro 6: Causas de fallecimiento mas frecuentes.

Anemia Aplasica Anemia Aplasica

Adquirida Grave Adqguirida Mu

Ciclosporina

Choque Séptico 2 6.3 5 15.7 7 13.1
Hemorragia SNC 1 4.5 5 15.5 6 11.1
Hemorragia pulmonar 2 9.1 2 6.3 4 7.4
GAL + Ciclosporina

Choque Séptico 2 6.5 7 20.5 9 13.8
Hemorragia SNC 5 16.1 4 11.8 9 13.8
Hemorragia pulmonar 2 6.4 1 2.9 3 4.5
Trasplante

Hemorragia SNC 3 18.8 0 0.0 3 12.0
Hemorragia pulmonar 0 0.0 2 22.2 2 8.0
Neumonia Intersticial 0 0.0 1 11.1 1 4.0
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La mediana de seguimiento de todos los pacientes fue de 943 dias Minimo 21 y maximo
4089 dias, La supervivencia global se muestra en la Figura 1, los pacientes con AAAG
muestran supervivencia global de 58% en 3500 dias de seguimiento (9.5 afos). Los
pacientes con AAAMG la supervivencia global es de 46.7%, en 4000 dias de seguimiento
(10.9 afios).
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La supervivencia global por grupos de tratamiento se muestra en la Figura 2: El grupo de
AAAG y AAAMG que recibi6 ciclosporina sola muestra supervivencia global de 48.1% a
3400 dias de seguimiento (9.3 afios). Los que recibieron GAL+Ciclosporina 53.8% a 4089
dias (11.2 afios) y los que fueron trasplantados 56% a 2500 dias (6.8afios). Sin diferencia

entre los que recibieron GAL+Ciclosporina y Trasplante.
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La supervivencia global en AAAG con los diferentes tratamientos se muestra en la Figura
3: Los que recibieron ciclosporina sola 53.6% a 3600 dias (9.8 afos), los de
GAL+Ciclosporina 41.2% a 3300 dias (9 afios), y los que recibieron trasplante 56.3%. En
el grupo de ciclosporina sola la supervivencia pareciera mejor pero probablemente por que
tiene mayor tiempo de seguimiento, comparado con el grupo de GAL+Ciclosporina.

Finalmente muestra mejor supervivencia el grupo de Trasplante.
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La supervivencia global de la AAAMG con los diferentes tratamientos se muestra en la
Figura 4, El grupo que recibid ciclosporina sola muestra supervivencia de 37.5% a 2500
dias de seguimiento (6.8 afios), los de GAL+ Ciclosporina 52.9% a 4000 dias (10.9 afios), y
los de Trasplante 56% a 2200 dias (6 afios) muy similar a los de GAL+Ciclosporina, Es
importante notar que los pacientes con AAAMG responden mejor que los pacientes con

AAAG con inmunosupresion.
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Discusion.

La Anemia Aplasica Adquirida (AAA) es de muy baja incidencia, pero cobra importancia
por su elevada mortalidad, més del 50% de los casos mueren en los primeros 6 meses del
diagnéstico sin una intervencion terapéutica adecuada. El tratamiento de eleccion es el
Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas (TCPH) alogénico, el cual no es
posible en la mayoria de los pacientes, por no contar con un donador familiar compatible
idéntico, por lo que el tratamiento alternativo es la terapia inmunosupresora combinada
24,4259

De acuerdo a lo observado por otros investigadores en la AAA hay mayor afeccion en el

sexo masculino que en el femenino (Grafica 5).

Distribucion c

Gréfica 5. Distribucion de sexo en nuestra poblacién de Anemia Aplasica Adquirida, comparada con el grupo de
Firer et al., obsérvese que la distribucion es similar

39, 67. 68 gimilar a los resultados

Con predominio en escolares y adolescentes (Gréfica 6a)
obtenidos en nuestro estudio en cuanto al sexo masculino 51.4% y femenino 44.2%, con

una mediana de edad de 10 afios (Gréfica 6b), con una distribucion similar a otros grupos.
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Gréfica 6a. Distribucion de edades en nuestra poblacion de Anemia Aplasica Adquirida.

Mediana de edad en dive

Gréfica 6b. Comparacién de medianas de edad con otros grupos de estudio, obsérvese el predominio en la poblacién
de adolescentes.

Sin embargo llama la atencidon que a mayor edad mayor gravedad de la enfermedad. En la
AAAG fue mayor en los de 8 a 11.9 afios, 27 (39.0%), y en la AAAMG los mayores de 12
afios 29 (38.7%) (Grafica 6c).
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Gréfica 6c¢. Distribucion de edad y gravedad en nuestra poblacion CMNR, a mayor edad mayor gravedad de la
enfermedad.

En cuanto a la gravedad de la enfermedad: en nuestra poblacion fue mayor la AAAMG
52.1% y 47.9 % para la AAAG; similar a lo reportado en otros grupos grandes como son:
Bacigalupo et al. ¥, 368 pacientes con AAAG 42% y AAAMG 58%; Locasciulli et al. *,
544 pacientes con AAAG 42% y AAAMG 58%; Fiirer et al.”, 213 pacientes con AAAG
36% y AAAMG 64%; Kojima et al. ®, 82 pacientes con AAAG 44% y AAAMG 56%; y

finalmente de nuevo Fiirer et al. ¥, 181 pacientes con AAAG 37% y AAAMG 63%
(Gréfica7).
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Gréfica 7. Distribucién de gravedad en Anemia Aplésica Adquirida en nuestra poblacién, comparado con otros grupos internacionales.
En todos se puede observar una mayor poblacién en AAAA Muy Grave comparada con AAA Grave.

En cuanto a la gravedad de la enfermedad y la respuesta a los diferentes tratamientos, en
nuestra poblacion se cuenta con un grupo de pacientes que recibieron ciclosporina sola, por
que en el tiempo que se diagnosticaron no se contaba con Globulina atilinfocito, y el TCPH
alogénico apenas se iniciaba.

En el grupo de Ciclosporina sola 37% de los pacientes presentaron algun tipo de
respuesta y 63% sin respuesta. Predominando la respuesta parcial en el grupo de AAAG
(40.9%) y 18.2% de respuesta completa. A diferencia de la AAAMG con respuesta
completa 9.4% y parcial 12.5%. (Gréfica 8).
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Gréfica 8.

Respuesta a ciclosporina segiin gravedad en nuestro grupo Centro Médico Nacional La Raza.

A través del tiempo se ha demostrado que hay superioridad, entre el uso de ciclosporina
sola y combinada con GAL, Gluckman et al. 1992 ¥, en 116 pacientes, 60 recibieron CsA
sola, obtuvieron una respuesta de 11.6%, entre respuestas completas y parciales, mientras
que en los 56 pacientes que recibieron GAL+CsA, alcanzaron respuestas del 48%, entre
parciales y completas.

O también en el estudio realizado por Marsh et al., 1999 *, se compar6 la respuesta
(completa y parcial) a 6 meses de tratamiento de GAL+CsA vs CsA sola, donde se obtuvo
una respuesta de 74% y 46% respectivamente. Locasciulli *', el grupo manejado con
inmunosupresion con una sola droga alcanzo una supervivencia a 10 afios de 62% y el de

GAL+CsA una de 77% con una diferencia significativa (p=0.002) (Gréfica 9).
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Gréfica 9. Respuesta a inmunosupresion simple (Ciclosporina) y combinada (GAL+CsA) segUn los diversos grupos de estudio,

nétese la superioridad de inmunosupresién combinada, en todos los grupos de estudio, incluyendo el nuestro (CMNR).

Es por ello, que en la actualidad ya no se recomienda el uso de ciclosporina sola. En
nuestro grupo que recibio ciclosporina sola, la supervivencia es similar a los otros dos
grupos de tratamiento, pero probablemente esto se debe, por que este grupo tiene mayor
tiempo de seguimiento.

Las guias mas recientes, consideran la inmunosupresion con GAL+CsA, como la primera
linea de tratamiento para estos pacientes **. De hecho en un meta-andlisis realizado por
Gafter-Gvili et al.,, en 2008 *, Incluyeron 4 estudios que reunieron los criterios de
inclusion: Total 133 pacientes, encontraron que GAL+CsA, disminuye la mortalidad de
pacientes con AAAG en un 50% (RR= 0.5 IC 15-71%), con seguimiento de 5 afos.

Asi mismo existen estudios con GAL+CsA, que han demostrado supervivencias tan altas,
comparables con los sometidos a TCPH: Frickhofen et al., 1991 %, en 43 pacientes, edades
de 7 a 80 afios, reportaron supervivencia de 58% a 11 afos, el mismo autor en 2003 *, con
un grupo similar obtuvo una supervivencia de 54% a 11 afios; Kojima et al., 2000 *, con
110 pacientes, edades de 1 a 18 afios alcanz6 una supervivencia de 88% a 3 afos, este
ultimo con mayor validez por ser poblacion pediatrica solamente, que aunque su
seguimiento es mas breve la poblacién es considerablemente grande. De igual manera
Huang et al., 2009 *, en una poblacion de 33 pacientes, todos menores de 17 afios,

seguimiento de 7 a 116 meses, reportaron supervivencia de 89.4% a 5 afios; solo 3
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defunciones, 48% de respuestas completas y 21% parciales. Y ninguno ha desarrollado

evolucion clonal (Grafica 10).

Frickhofen, 54%

CMNR, 11.2  Frickhofen,11 Frickhofen, 11

Kojima, 3

Gréfica 10. Comparacion de la supervivencia con inmunosupresion combinada entre nuestro grupo Centro Médico Nacional La Raza y
distintos grupos internacionales.

Cierto, nuestra supervivencia es baja con Inmunosupresion (53.8% a 11.2 afios). Sin
embargo, nuestro criterios de respuesta son mas estrictos que en otros estudios, nuestras
respuestas completas alcanzaron un 26.2% y las parciales también 26.2%, similar al estudio
pediatrico de Huang et al., 2009 *’ (Grafica 11). No obstante nuestro seguimiento ha sido
mayor, y ninguno de nuestros pacientes, ha desarrollado hasta la fecha, evolucion clonal
tales como: Sindromes Mielodisplasicos, Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna o Leucemia
Mieloide Aguda, como se mencionaba anteriormente en contra de la terapia
inmunosupresora, asi como mayor probabilidad de recaida, algo que hasta hora no lo hemos

observado en nuestra poblacion, con un tiempo de seguimiento considerable de 11.2 afos.
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Gréfica 11. Comparacion del tipo de respuesta con inmunosupresion combinada (GAL+CsA), entre nuestro grupo
Centro Médico Nacional La Raza (CMNR) y el grupo de Huang et al.57, RC 48 vs 26.2%, RP 21 vs 26.2%.
En el grupo de GAL+CsA 52.4% de los pacientes presentaron algiin tipo de respuesta y
47.6% sin respuesta (Gréfica 12). De estos la respuesta completa con ligero predominio en
AAAG comparado con la AAAMG (29.9% y 23.5% respectivamente) y la respuesta parcial
fue muy similar (25.8 %y 26.5%).

Respuestaa GAL+CsA en Anemia Aplasica
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Grafica 12. Respuesta a inmunosupresion combinada (GAL+CsA) segun gravedad en nuestro grupo Centro Médico Nacional La Raza.

Sin embargo en la supervivencia a largo plazo fue mayor para AAAMG. Similar a lo
reportado en afos recientes en la literatura, que a mayor gravedad de la enfermedad, hay

mejor respuesta a la inmunosupresion, Fithrer et al., 2005, demostrd respuesta completa
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AAAMG 68% vs 45% en AAAG (p=0.009); asi como mejor supervivencia a 5 afnos de
93% vs 81% respectivamente, (p< 0.001) *. Nuevamente en el 2007 Fiirer et al., demostro
una mayor supervivencia en el grupo de AAAMG compara al de AAAG, 80% vs 67% a 5

afios, respectivamente ' (Gréfica 13).

Supervivencia segun la gavedad en Anemia
Aplasica Adquirida

u Grave

Muy Grave

Fiirer 2007

Gréfica 13. Supervivencia segun gravedad en nuestro grupo CMNR comparado con la literatura internacional.

En el grupo de Trasplante se obtuvo injerto positivo en el 40% de los pacientes, con ligero
predominio en el grupo de AAAMG, 55.6% y para la AAAG 31.2%, Con falla de injerto en
el 44%, siendo mas frecuente en el grupo de AAAG (50%). Pérdida de Injerto fue 16% con
predominio en los de AAAG (18.8%) (Gréfica 14). Igual que con inmunosupresion se

obtuvo mejores resultados en la AAAMG.

Respuestade Trasplante en Anemia Aplasica
segun gravedad (%)

Total B
[ Pérdidade injerto
Muy Grave — H Fallade injerto
M Injerto positivo
Grave
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Gréfica 14. Respuesta a Trasplante segtin gravedad en nuestro grupo Centro Médico Nacional La Raza.
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Nuestro grupo que recibio TCPH alogénico es pequefio y cuando se inicid el programa los
resultados fueron muy pobres, a medida que se ha avanzado los resultados han mejorado.
Como lo ha demostrado Locasciulli et al., 2007 °', comparé la supervivencia a 10 afios
posterior a TCPH en dos grupos en distintos tiempos, 1991 a 1996 y de 1997 a 2002, quién
obtuvo supervivencia de 69% y 77% respectivamente (p=0.001); con lo cual concluy6 que
los TCPH realizados posterior a 1996, tuvieron mayor supervivencia.

Existen diversos grupos de estudios con TCPH alogénico de donador relacionado con
supervivencias mayores a lo obtenido a nuestra poblacion tales como: Kahl et al., 2005 *',
con 81 pacientes, edades entre 2 y 63 afios obtuvo supervivencia de 88% a 15 afios;
Resnick et al., 2006 ®, con 13 pacientes, edades entre 9 y 55 afos obtuvo supervivencia de
84% a 5 afios; Gupta et al., 2004 *, con 33 pacientes, edades entre 4 y 45 afnos obtuvo
supervivencia de 81% a 5 afos; Kim et al., 2003 ', con 113 pacientes, edades entre 16 y 50
aflos obtuvo supervivencia de 89% a 6 afios. Incluso hay TCPH alogénicos no relacionados
con supervivencia alta, como: Deeg et al., 2006 ©, con 62 pacientes, edades entre 1 y 53
afios obtuvo supervivencia de 61% a 5 anos; y Bacigalupo et al., 2005 ©, con 14 pacientes
edades entre 3 y 37 afios obtuvo supervivencia de 73% a 6 afios. En contraste, nuestra
supervivencia es menor, 56% a 6.8 afios; similar al estudio de Ades et al. 2004 *, con 133
pacientes, logr6é una supervivencia de 58.7% a 15 afios; siendo practicamente el estudio
mas antiguo.

Lo anterior, hace pensar que existe la posibilidad de mejorar nuestros resultados, ya que los
estudios posteriores a Ades et al., incrementaron la supervivencia de su poblacion,
recordando que, conforme se obtiene mayor experiencia en el manejo de los pacientes y se
cuente con mejor tecnologia, asi como medidas de apoyo, se obtendra mejores resultados °'.

(Gréfica 15).

La supervivencia de nuestro grupo es baja, en comparacion a otros paises desarrollados. Sin
embargo, cuando se compara inmunosupresion (GAL+CsA) y TCPH, la supervivencia es
muy similar (53.8% vs 56% respectivamente), como se reporta en la literatura

Internacional. Es por eso que en la actualidad la inmunosupresion combinada (GAL+CsA),
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es el tratamiento recomendado para pacientes de AAA, que no son sometidos a TCPH

alogénico relacionado.

Supervivencia Trasplante CPH

o \fios el Supervivencia
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Gréfica 15. Comparacién de la supervivencia en TCPH entre nuestro grupo Centro Médico Nacional La Raza (CMNR) y
Distintos grupos internacionales.

En cuanto a la comparacion de estos dos tratamientos, TCPH y GAL+CsA, hay discusion

incluso a nivel internacional (Gréafica 16), entre cual tiene mejor supervivencia. Asi

encontramos estudios como el de Bacigalupo et al. 1998 **, a 5 afios de seguimiento, con

una poblacion de 509 pacientes, obtuvo una supervivencia de 62% con GAL+CsA y 58%

con TCPH a 5 afios (p=0.1) sin diferencia significativa en la poblacion pediatrica (< 20

afos).

También encontramos el estudio de Locasciulli et al., 2007 *', compara dos grupos de
tratamiento (GAL+CsA y TCPH), asi como dos poblaciones por edad (pediatricos <16 afios
y adultos 16 o mas), ademas de dos puntos en el tiempo (1991-1996 y 1997-2002). La
supervivencia global fue de 73% TCPH vs 68% GAL+CsA a 10 afios, pero comparando al
grupo pedidtrico vs el de adultos tenemos 81% vs 71% a 10 afios en ambos tratamientos. Y
observaron también que el grupo pediatrico con TCPH alcanzé 79% vy el de

inmunosupresion 81% a 10 afos, sin diferencia significativa (p=0.1).
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Grafica 16. Comparacion de supervivencia entre trasplante e inmunosupresion entre los diversos grupos de estudio.

Por lo que nuestros resultados, como los de otros grupos de estudio, confirman que no hay
diferencia significativa en la poblacién pediatrica con cualquiera de los 2 tratamientos,

nuestros resultados: supervivencia GAL+CsA 53.8% a 11.2 afios, y TCPH 56% a 6.8 afios.

En cuanto a los efectos adversos, fueron los esperados seglin los tratamientos utilizados,
cabe mencionar, que menos del 50% de la poblacion los presentdo. Comparado a lo
reportado en otros estudios, como el de Gluckman et al., los efectos adversos con el uso de
ciclosporina fueron en un 56% elevacion de la creatinina, en 17% hipertension arterial, en
16% alteraciones neuropsiquiatricas, 9% hiperplasia gingival, 9% nefrotoxicidad y 5%
hepatotoxicidad . A diferencia de nuestra poblacion los efectos secundarios fueron menos
frecuentes: hiperplasia gingival e hipertricosis en un 38.9%, nefrotoxicidad en un 3.7% y

hepatotoxicidad en un 3.7%.
En el tratamiento con GAL, en el mismo estudio de Gluckman *, el primer efecto adverso

es la enfermedad del suero en un 12.6%, seguido de diabetes 11.5%, hipertension en un 7%,

arritmias cardiacas 7% y alteraciones neuropsiquiatricas 5%. En nuestra poblacion el efecto
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adverso mas frecuente fue la enfermedad del suero en un 38.9% superior a lo reportado en
otros estudios, fiebre y rash en un 29.2%, y el resto con menor frecuencia, Efectos que
fueron tolerables. Lo que pudiera reflejar que nuestra poblacidon tiene mejor tolerancia a

dichos tratamientos.

En cuanto al TCPH, cabe mencionar, que en nuestro grupo fue poco frecuente la presencia
de complicaciones graves tales como enfermedad injerto contra hospedero agudo y crénico
(0%) o enfermedad venocapilar obstructiva (0%) Neumonitis intersticial (en dos pacientes),
lo mas comun fue fiebre sin germen aislado, Sin embargo con un elevado porcentaje de
falla de injerto (44%) y pérdida de injerto (16%) y hemorragia a SNC (12%), este ultimo
refleja que atn no contamos con buen apoyo transfusional de plaquetas. En comparacion
con otros grupos, como el de Bacigalupo et al. *, donde sus pacientes presentaron rechazo
en un 29%, EICH en 16%, infecciones en un 17% y complicaciones pulmonares en un

16%.

Finalmente, las causas de muerte en nuestra poblacion, que recibieron CsA y GAL+CsA
son similares, tanto en el tipo de causa, como en los porcentajes. Choque séptico 13.1% y
13.8%, hemorragia SNC 11.1% y 13.8%, hemorragia pulmonar 7.4% y 4.5%,
respectivamente. Comparado con el estudio de Locasciulli et al. °', de manera similar las
infecciones también ocuparon el primer lugar con 5.5%, seguido de los eventos
hemorragicos en un 2.6% y finalmente recaida en un 0.3%.

En los pacientes con TCPH, 12% fallecieron por hemorragia en SNC, 8% por hemorragia
pulmonar y 4% por neumonia, en su mayoria fueron los pacientes que presentaron falla de
injerto o pérdida de injerto que no se sometieron a un segundo trasplante. También en el
mismo estudio de Locasciulli et al. *', el 7.4% falleci6 por complicaciones infecciosas,

2.5% por rechazo, 2.1% secundario a la EICH y el 0.8% por hemorragias.

El estado actual de nuestros pacientes son las siguientes: permanecen vivos 75 (52.1% de
144 y fallecieron 69 (47.9%) y de los vivos no todos han cumplido el tiempo de
seguimiento minimo de dos afios que se establecio en el estudio, aunque la mayoria ya

rebaso los 6 primeros meses donde se registra la mayor mortalidad.
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De acuerdo a los hallazgos de nuestro estudio, se confirma una vez mas, que el uso de
ciclosporina sola la respuesta en pobre, y cuando se combina con GAL la respuesta es
similar al TCPH alogénico de donador familiar idéntico, Ademas por la dificultad de contar
con un donador compatible y su alto costo, asi como requerir personal altamente
especializado e infraestructura especial, no esta al alcance de todos los centros. Es por eso
que la inmunosupresion actualmente se recomienda como terapia de primera linea. Aunque
es conveniente contar con estudios comparativos prospectivos para confirmar los

resultados.
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Conclusiones.
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10.

11.

12.

Nuestra poblacion de pacientes con Anemia Aplasica Adquirida, tanto grave como
muy grave, predominé en escolares y adolescentes, con ligero predominio del sexo
masculino, en una poblacion de 144 pacientes

Fue mas comun la AAAMG en comparacion a la AAAG

La AAAMG predominé en mayores de 12 afios, a mayor edad mayor gravedad de la
enfermedad.

Se confirmé que con el uso de ciclosporina sola la respuesta es inferior.

Nuestros resultados corroboran la superioridad de GAL+Ciclosporina contra
ciclosporina sola.

Se demuestra que la respuesta con GAL+CsA es similar al TCPH

Los efectos adversos no son diferentes a los reportados en la literatura, incluso
algunos son menos frecuentes.

En el grupo de trasplante es poco frecuente la presencia de EICH, EVOH,
Neumonitis Intersticial como complicaciones graves.

La falla de injerto y la pérdida de injerto es mas alta que lo reportado por otros
grupos, lo que eleva la mortalidad.

La supervivencia global libre de evento es de 52.1% a dos afios de seguimiento
(total 11.2 afos).

La supervivencia es baja en comparacion con paises desarrollados, faltdé comparar
con paises similares al nuestro.

Se requiere de estudios comparativos prospectivos para confirmar nuestros datos.



ANEXO 1

NOMBRE EDAD AL DX
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ANEXO 2
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