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Un plan sustentado con acciones, convierte tus suefios en realidad.”
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TRATAMIENTO DE ANEMIA HEMOLITICA INMUNE PRIMARIA:
EXPERIENCIA DE 20 ANOS

1. RESUMEN

Antecedentes: La Anemia Hemolitica Inmune Primaria (AHIP) es un grupo heterogéneo de
desérdenes caracterizados por la destruccion de los eritrocitos mediada por autoanticuerpos. Los
esteroides son considerados el tratamiento de primera linea. Sin embargo las terapias en segunda
linea no estan bien definidas.

Objetivo: Conocer las tasas de respuesta al tratamiento en primera linea de Anemia Hemolitica
Inmune Primaria en el Servicio de Hematologia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.
Como objetivo secundario conocer las tasas de respuesta a la esplenectomia y otras lineas de
tratamiento de segunda linea.

Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo, retrolectivo, longitudinal, descriptivo,
observacional, unicéntrico, de los pacientes diagnosticados y tratados con Anemia Hemolitica
Inmune Primaria entre 1996 y 2015 de acuerdo al Manual de Procedimientos vigente propio del
Servicio de Hematologia.

Resultados: Se analizaron 29 pacientes, 19 mujeres y 10 hombres. La media de edad fue de 37
afios (16-68). Con el tratamiento en primera linea (esteroides) se obtuvieron respuestas globales
en el 86% (n=25), con respuesta completa (RC) en el 79% (n=23), respuesta parcial (RP) en el 7%
(n=2) y falla en el 14% (n=4). Una primera recaida se presentd en el 72% (n=18). El tratamiento en
segunda linea, las respuestas globales entre esplenectomia, esteroides, rituximab y azatioprina
fueron similares, sin embargo la tasa de respuesta completa con rituximab fue del 100%,
esplenectomia 89%, esteroides 87% y solo el 50% con azatioprina.

Conclusidn: La tasa de respuesta a los esteroides en primera linea es equiparable a los resultados
reportados a nivel internacional, con un perfil de seguridad aceptable. En cuanto a la segunda linea
de tratamiento la esplenectomia sigue considerdndose la mejor opcidon terapéutica,
documentandose las mejores tasas de respuesta comparados a otros tratamientos ofrecidos en
este centro médico.

Palabras clave: Anemia Hemolitica, autoanticuerpos, inmune, Coombs, hemdlisis.



ABSTRACT

Primary autoimmune hemolytic anemia (PAHA) is a heterogeneous group of disorders
characterized for the destruction of erythrocytes due to autoantibodies. Steroids are considered
first line therapy. Even though second line therapy is not well defined.

Objective: To know the rates of response of first line therapy in primary autoimmune hemolytic
anemia in the Department of Hematology from Centro Medico Nacional “20 de Noviembre”. The
secondary objective was to know the rates of response of splenectomy and other therapies used
as second line.

Materials and Methods: A study retrospective, retrolective, longitudinal, descriptive,
observational, monocentric was realized in patients diagnosed and treated with primary
autoimmune hemolytic anemia between 1996 and 2015 according to the manual of procedures
effective in the Department of Hematology.

Results: 29 patients were analyzed, 19 women and 10 men. The median age was 37 years (16-68).
In first line treatment (steroids) global responses were attained in 86% (n=25), with complete
response (CR) in 79% (n=23), partial response (PR) in 7% (n=2) and failure in 14% (n=4). A first
relapse was present in 72% (n=18%). In second line treatment, global responses between
splenectomy, steroids, rituximab and azathioprine were similar. Nevertheless the complete
response with rituximab was 100%, splenectomy 89%, steroids 87% and only 50% with
azathioprine.

Conclusion: The rate of response to steroids in first line is as good as the results reported at
international level, with an acceptable security profile. So far as second line therapy, splenectomy
is still considered as the best therapeutic option with the best rates documented compared to
other treatments offered in this medical center.



2. INTRODUCCION

La anemia hemolitica autoinmune (AHI) es un grupo heterogéneo de desdrdenes caracterizados
por la destruccion de los gldbulos rojos, el cual esta mediado por la presencia de autoanticuerpos.

Este grupo de enfermedades es relativamente rara, que afecta aproximadamente a 1-3/ 100.000
personas al aio.* En México en el afio 2010 se calculaba un estimado de 1311 casos/afio.? La AHI
estad principalmente limitada a los adultos. Los nifios a menudo desarrollan una enfermedad mas
autolimitada y generalmente se precipita por una enfermedad viral. La mayoria de los casos tiene
una causa desconocida y son consideradas idiopaticas o primarias. Si bien no hay edad o
predisposicion familiar, existen asociaciones conocidas que incluyen enfermedades malignas
linfoproliferativas, drogas e infecciones, principalmente virales, siendo consideras estas AHI
secundarias. ! Etioldgicamente se puede clasificar en primaria (idiopdtica) o secundaria. Las AHI
son entidades de naturaleza adquirida, causadas por mecanismos inmunes, ya que la destruccion
estd mediada por una reaccidon antigeno-anticuerpo. Los mecanismos fisiopatolégicos de la
destruccion en si son diferentes dependiendo del anticuerpo (Ac) o inmunoglobulina (Ig)
implicada, que puede ser IgM o IgG, menos frecuente IgA, causando hemdlisis, intra o
extravascular, respectivamente.

El reconocimiento de las formas mas comunes de AHI se dio gracias al desarrollo de la prueba de
Coombs en 1945. *>* En |la AHI el paciente produce anticuerpos (autoanticuerpos) dirigidos contra
antigenos eritrocitarios; cuando el anticuerpo se une a su respectivo antigeno se forma un
complejo inmune y se desencadena la cascada del complemento. El complemento se activa hasta
C9 o C3 dependiendo de la clase de anticuerpo involucrado, por lo que la hemdlisis puede ser
intravascular dando como resultado la liberacion de hemoglobina en el torrente sanguineo, o
extravascular, por atrapamiento de los eritrocitos en el sistema reticuloendotelial. >®

En las AHI los anticuerpos que se producen van dirigidos generalmente contra todo un sistema de
antigenos eritrocitarios y reaccionan a diferentes temperaturas, por lo que se clasifican en anemia
hemolitica por anticuerpos calientes (AHlc), anticuerpos frios (AHIf) y mixtos. Estos anticuerpos
se pueden clasificar por isotipo (IgG, IgM o IgA) y por la temperatura a la cual reaccionan con el
maximo antigeno en la célula roja: caliente en caso de que la temperatura a la que reacciona es
igual o mayor a 379C, frio si esa temperatura de reacciéon es menor a 372C. Gran parte de la
fisiopatologia y muchas manifestaciones clinicas son determinados por estas caracteristicas.”

Se definen 2 entidades clinicas debido a anticuerpos frios: enfermedad por crioaglutininas es
causada por IgM y hemoglobinuria paroxistica por frio es IgG.” El grado de hemdlisis depende de
las caracteristicas del anticuerpo unido (Ejem. cantidad, especificidad, amplitud térmica, la
capacidad de fijar el complemento, capacidad de unirse a macréfagos), asi como el antigeno diana
(densidad, expresién, la edad del paciente).® Clinicamente considerando la velocidad de
instalacion, en la hemdlisis aguda podemos encontrar fiebre, ictericia, taquicardia, palpitaciones,
fatiga, disnea y lipotimia. En la hemdlisis crdnica la sintomatologia puede ser tan leve y pasar
inadvertida para el paciente, pero podemos encontrar como datos sobresalientes ictericia leve y
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esplenomegalia cuando el mecanismo es hemalisis extravascular. Los pacientes con AHIf y mixta
también presentan acrocianosis durante las exacerbaciones.?

Dos criterios deben cumplirse para el diagndstico de AHI: evidencia serolégica de un
autoanticuerpo vy clinica o evidencia de laboratorio de datos de hemdlisis. La evidencia seroldgica
de un autoanticuerpo es proporcionado por una prueba de coombs positiva, lo que indica que
hay in vivo IgG y C3d unido al eritrocito. Los autoanticuerpos IgM generalmente se desprenden de
la superficie eritrocitaria in vivo, por lo que no se detectan directamente en el coombs y no estan
presentes en el eluido.* El diagndstico de la AHI en ocasiones suele ser sencillo y hecho en base de
los siguientes hallazgos de laboratorio: anemia normocitica o macrocitica, reticulocitosis, niveles
bajos de haptoglobina en suero, niveles elevados de lactato deshidrogenasa (LDH), incremento
sérico de bilirrubina indirecta, y una prueba de coombs positiva con un anticuerpo de amplio
espectro contra lainmunoglobulinay el complemento. Cuando los gldbulos rojos estan recubiertas
con lgG o IgG + C3d, el anticuerpo es generalmente un anticuerpo caliente. Cuando los gldbulos
rojos estan recubiertos con C3d solamente, el anticuerpo es a menudo, pero no siempre, un
anticuerpo frio. Para un diagndstico de AHIf, el titulo de crioaglutinina debe ser marcadamente
elevada (1: 512).7



3. ANTECEDENTES

La AHIP generalmente tiene un inicio agudo, pero en la mayoria de los casos, debe ser considerada
como una enfermedad crdnica, con pocas excepciones. Por lo tanto, el objetivo principal de
tratamiento es mantener el paciente clinicamente asintomatico y prevenir las "crisis hemoliticas",
con el fin de tener los menos posibles efectos secundarios a corto y largo plazo. La terapia
generalmente depende de la gravedad de la hemolisis, la suplementacién con acido félico, es
recomendado para todos, si la médula dsea puede compensar, entonces el paciente puede
continuar en vigilancia.'® Sin embargo, una vez que se desarrolla la anemia, se debe instaurar el
tratamiento. Las transfusiones de gldbulos rojos estad indicado en pacientes con sintomas de
anemia y/o tengan una patologia cardiovascular incapacitante subyacente (enfermedad coronaria
arterial o insuficiencia cardiaca).*!

El tratamiento tradicional de AHIP incluye esteroides, esplenectomia y farmacos
inmunosupresores convencionales. En los Ultimos afios, nuevas terapias estan disponibles, con los
cuales se ha observado indicios de éxito. Estas terapias se utilizan principalmente en pacientes que
no son candidatos o no responden a la esplenectomia, aquellos que recaen después de la
esplenectomia, y los que no pueden mantener los niveles de hemoglobina estables sin dosis altas
de esteroides. El manejo terapéutico de la AHlc ha sido durante mucho tiempo vy sigue siendo
principalmente empirica o con base en estudios retrospectivos no controlados. Es sdlo
recientemente que los 2 primeros estudios prospectivos incluyendo un estudio aleatorizado
controlado se centré en adultos con AHIc.'!

En todos los estudios publicados a la fecha, hay acuerdo general en que los esteroides representan
el tratamiento de primera linea para pacientes con AHlc, aunque su uso se basa en la experiencia
en lugar de pruebas contundentes. Los esteroides, generalmente prednisona, se dan en la dosis
inicial de 1-2 mg / kg / dia durante 1-3 semanas hasta que los niveles de hemoglobina alcance
niveles superior a 10 g/dL. La respuesta ocurre principalmente durante la segunda semana, y si no
se observa ninguna o minima mejoria en la tercera semana, esta terapia se supone que es ineficaz.
Después de la estabilizacion de la hemoglobina, la prednisona se disminuye gradual y lentamente
a 10-15 mg semanalmente hasta una dosis diaria de 20-30 mg, entonces por 5 mg cada 1-2
semanas hasta una dosis de 15 mg, y posteriormente por 2,5 mg cada dos semanas con el fin de
retirar el esteroide. %12 E| tratamiento debe mantenerse durante un minimo de tres o cuatro
meses con dosis bajas de prednisona (<10 mg/ dia). Generalmente se observa una mejoria dentro
de una semana, y 70 a 80% mejora dentro de las 3 semanas de iniciado el tratamiento.

La mayoria de los estudios reportan tasas variables de respuesta con esteroides que van desde un
60 a 85%; sin embargo, 15 a 20% alcanza remision completa y sélo 1 de cada 3 casos permanece
a largo plazo en remision una vez que se suspende el farmaco, un 50% requerira dosis de
mantenimiento, y aproximadamente 20-30% necesitara de una segunda linea.>®13Sjel paciente
no tiene respuesta inicial a los esteroides, a continuacion, la siguiente linea de terapia incluye
esplenectomia y farmacos citotdxicos.
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En un analisis retrospectivo de 13 afios en el Cleveland Clinic, en el cual incluyeron 180 pacientes,
122 (69%) fueron por AHlc, 42 (24%) AHIf, 6 (3%) mixto, y 8 (4%) con coombs negativo. Los
esteroides fueron utilizados en 82 pacientes con AHlc, con una tasa de respuesta de 81% (27% RC,
54% RP). La mediana del tiempo hasta la recaida fue de 14,3 meses, duracion media del uso de
esteroides fue de 6,3 meses en aquellos que presentaron anticuerpos calientes.'? En aquellos
pacientes que no responden a la terapia de primera linea, deben someterse a una nueva
evaluacién diagnodstica para descartar una posible enfermedad subyacente, ya que la AHI se asocia
con tumores malignos, colitis ulcerosa, teratomas ovaricos benignos, o con autoanticuerpos
calientes por IgM, que son a menudo refractarios a esteroides.

La esplenectomia todavia sigue siendo el tratamiento de 2da linea de eleccion en la AHIc primaria,
aungue no hay estudios aleatorizados que lo demuestren. Con la esplenectomia como segunda
linea, se han reportado tasas de respuesta de aproximadamente el 60 a 75%, pero muchos de
estos pacientes requieren mantenimiento con dosis mas bajas de esteroides, y el resto han
presentado recaida de meses a afios mas tarde.'%!! El procedimiento tiene una tasa de morbilidad
y mortalidad baja. Debido al riesgo de infeccidon por bacterias encapsuladas, los pacientes
esplenectomizados deben ser vacunados contra neumococo y meningococo.* En el mismo
estudio del Cleveland Clinic se reportaron respuestas inducidas por esplenectomia en 83% (33%
RC, 50% RP) con una mediana de tiempo hasta la recaida de 37,8 meses.'? Una alternativa de
segunda linea es la infusion de rituximab, un anticuerpo monoclonal quimérico murino contra el
antigeno CD20, expresado en la superficie del precursor y de los linfocitos B maduros. El
tratamiento de pacientes con AHIP usando rituximab fue preliminarmente reportado con
respuesta variable en los estudios por Grossi et al, en el 2000 y Rai et al.*®

Informes de varias series de casos y estudios retrospectivas han demostrado que el tratamiento
de los pacientes con AHIc en recaida / refractaria en manejo con rituximab se asocié con tasas de
respuesta global de aproximadamente 70% a 80%, con una mediana de duracion de la respuesta
de 1 a 2 afios. Sin embargo, al igual que con el uso de esteroides, las recaidas son frecuentes, con
una mediana de tiempo de respuesta de 4 a 6 semanas después de la primera dosis de rituximab,

aunque respuestas dentro de la primera semana y después de 3 meses no son infrecuentes. 316

Un estudio retrospectivo de Irlanda, evalud la respuesta, seguridad y duracién de la respuesta a
dosis estandar de rituximab semanal por cuatro semanas, en pacientes con AHlc refractarios a la
terapia inicial. La tasa de respuesta global fue del 70.6% (24/34), el 26.5% (9/34) lograron RC.’ El
estudio retrospectivo dirigido por D'Arena et al en el cual se traté con rituximab a 11 pacientes
por AHlc refractaria, 8 pacientes lograron RCy 3 RP. La remisién de la enfermedad mas larga fue
de 2.884 dias.*® En estos estudios el Rituximab fue bien tolerado. Como potencial complicacién
grave a largo plazo se reportaron por Carson et al. la leucoencefalopatia multifocal progresiva en
2 pacientes de 57 casos.*®

En un analisis multicéntrico retrospectivo realizado en Bélgica en pacientes refractarios a
esteroidesy esplenectomia, tratados con rituximab, se obtuvo una respuesta favorable en el 72,5
%, con una media de duracién de 15 meses, y una la sobrevida libre de la enfermedad del 72 % al
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afioy el 56 % a los 2 afios.® Hasta hace poco el impacto del uso de rituximab en primera linea de
tratamiento era desconocida, por lo que en un estudio aleatorizado de fase Ill en el cual se
compara con los esteroides, se observd respuesta en el 75% de los pacientes tratados con
rituximab y prednisolona y 36% en los que recibieron prednisolona sola (P = 0.003). Con una
mejoria en la supervivencia libre de recaida con la terapia combinada (P = 0.02). Concluyendo que
el tratamiento combinado de primera linea en la AHlc aumenta tanto la tasa y la duracién de la
respuesta.?°

En otro estudio retrospectivo, se analizaron los resultados de 101 pacientes entre 2002 y 2013,
reportandose 96% de respuesta inicial a esteroides, no encontrandose diferencia entre AHI
primaria y secundaria. Se requirio tratamientos de segunda linea en (33%) y la tasa de respuesta
global para la segunda linea fue 93%. En el seguimiento a 53 meses, la mediana de supervivencia
global (SG) y supervivencia libre de eventos (recaida y muerte) fueron de 84% vy 48%,
respectivamente.’® En los pacientes que han fracasado con las terapias de esplenectomia y
rituximab, las terapias de salvamento incluyen el retratamiento con esteroides, danazol,
ciclofosfamida y azatioprina con tasas de respuesta globales en el rango de 40-60%.310:1119

En el otro espectro de las AHI, la terapia de la AHIf fue en gran medida infructuoso hasta hace 10
afios, en la actualidad estan disponibles eficientes opciones de tratamiento. La mayoria de los
pacientes con AHIf primaria solo presentan anemia leve. Por lo tanto, la evitacidn de la exposicion
al frio es el tratamiento primario.?? La decisién de iniciar tratamiento debe reservarse para
pacientes con anemia sintomdtica, con dependencia de transfusion y sintomas cardiovasculares.??
En casos con hemolisis severa, la inmunosupresién con clorambucil o ciclofosfamida puede ser
beneficioso.'® Mientras que los esteroides son eficaces para la AHIc, rara vez son Utiles para la
AHIf. Los esteroides sélo se han observado ser beneficiosos para los pacientes con titulos bajos
de anticuerpos o IgM de alta amplitud térmica o con crioaglutininas IgG. Del mismo modo que se
beneficiarian con la esplenectomia sélo aquellos pacientes con crioaglutininas IgG.

En el estudio de Berentsen et al, el 43% de los pacientes con AHIf recibid esteroides, la respuesta
se observé Unicamente en el 14% de los tratados. Por otra parte, algunos de los pocos pacientes
que respondieron, requirieron dosis inaceptablemente altas a fin de mantener la remisién.??

La disponibilidad de rituximab en los ultimos 10 a 15 afios ha cambiado sustancialmente el
tratamiento de la AHIf. Con la dosis estdndar se han reportado efectividad en aproximadamente
el 60% de los casos, con una duracion de la respuesta de un afio, tanto en varios reportes de casos,
asi como en el mas grande estudio prospectivo no aleatorizado.

En el ensayo prospectivo reciente, en el cual se dio terapia combinada con rituximab y fludarabina
reportdndose tasas de respuesta altas (remision en el 75% de los pacientes, incluyendo 20% de
remisiones sostenidas) y la mediana de duracion fue mas de 66 meses. Se sugiere este régimen
para los casos refractarios a 1-2 cursos de rituximab.¢2

En el estudio Cleveland Clinic se identificaron 180 pacientes, de los cuales 24% fue mediada por
anticuerpos frios, se dio esteroides a 14 pacientes con una tasa de respuesta del 85% (21% RC,
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64% RP) en AHIf. Rituximab se utilizd en 14 pacientes, con tasas de respuesta global del 80% (27%
RC, 53% RP). La mediana de tiempo hasta la recaida fue de 55,2 meses después del tratamiento
con Rituximab. No se encontraron diferencias significativas en las tasas de respuesta global a
varios tratamientos entre AHlc y AHIf, incluyendo esteroides (81% vs. 85%, p = 0,486), rituximab
(74% vs. 80%, p = 0,49).12 Otros autores han obtenido buenas respuestas en pacientes refractarios
a rituximab, con el anticuerpo monoclonal anti C5, Eculizumab.? La AHIP de tipo mixto parece
responder al tratamiento de una manera similar como la AHlc. Los pacientes generalmente
responden al uso concomitante de esteroides e inmunosupresores; la esplenectomia también se
ha empleado con éxito.*°

Pero al ser la AHIP una condicién muy heterogénea, en un estudio retrospectivo se evaluaron 307
pacientes entre 1978 y 2013, con el objetivo de encontrar predictores para la respuesta al
tratamiento, teniendo en cuenta principalmente las caracteristicas seroldgicas y la gravedad de |a
anemia al diagndstico. El 60% de los casos fueron AHlc, 27% AHIf, 8% mixta, y 5% atipica. En el
momento de los andlisis de 63 casos (21%) habia muerto, de los cuales 3.6% por AHI; la muerte
no se asocio con la gravedad de la anemia al inicio, ni con el tipo seroldgico de la AHI; pero si se
asocid a infecciones (p = 0,0004), insuficiencia renal aguda (p = 0,001), esplenectomia previa y
multi-tratamiento (4 o mas lineas de tratamiento; p = 0,0076). Al final concluyen que los casos de
AHIl con un inicio severo, en su mayoria formas mixtas y atipicas, frecuentemente son refractarios
a diferentes terapias. Y que a pesar de ser un estudio retrospectivo, por los resultados obtenidos,
sugieren el uso de rituximab como segunda linea de tratamiento, dada su eficacia y seguridad.?®

Segun la guia mexicana de diagndstico y tratamiento de la AHI, los esteroides son la primera linea
de tratamiento para la AHlc, sin embargo refiere que en la AHIf no existe un tratamiento
farmacoldgico especifico.?? Tampoco se cuenta en México con estudios que demuestren la eficacia
de los diferentes tratamientos aplicados en esta patologia. Unicamente se han reportado serie de
casos del uso del rituximab en pacientes refractarios o en recaida con respuestas de hasta un 80%.
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4. OBJETIVOS

Objetivo general

Conocer las tasas de respuesta al tratamiento en primera linea de Anemia Hemolitica Inmune
Primaria, en el Servicio de Hematologia del CMN “20 de Noviembre”.

Objetivos especificos

- Conocer la frecuencia de la Anemia Hemolitica Inmune Primaria por grupos de edad y sexo.
- ldentificar los tipos de anticuerpos asociados a la Anemia Hemolitica Inmune Primaria.

- Evidenciar si existen factores asociados a la respuesta al tratamiento.

- Conocer las tasas de respuesta al tratamiento en segunda linea.

- Conocer el tiempo de respuesta al tratamiento en primera linea.

- lIdentificar las complicaciones asociadas al tratamiento.

- Conocer la sobrevida global y el tiempo a la recaida.
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5. MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio retrospectivo, retrolectivo, longitudinal, descriptivo, observacional,
unicéntrico.

Se incluyeron y analizaron todos los pacientes diagnosticados y tratados con Anemia Hemolitica
Inmune Primaria entre 1996 y 2015 en el Servicio de Hematologia del CMN “20 de Noviembre”,
de acuerdo al Manual de Procedimientos vigente propio del Servicio de Hematologia (ver anexo

1-3).

Criterios de inclusion:

Hombres y mujeres que cumplieran con criterios de diagndstico de AHIP de acuerdo al
manual de procedimientos vigente.
Pacientes mayores de 15 afios de edad.

Criterios de eliminacidn:

Pacientes con expediente clinico incompleto.

Fueron revisados expedientes electrénicos vy clinicos, asi como hojas de concentracion de datos
propias del servicio para conocer las siguientes variables independientes: edad y sexo. Prueba de
Coombs, hemoglobina (Hb), hematocrito (Hto), deshidrogenasa lactica (DHL) y bilirrubina indirecta
(Bl) iniciales.

Definicion de variables dependientes:

Tiempo de respuesta: tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta cuando se
alcance algun grado de respuesta, expresado en semanas.

Respuesta completa (RC): definida como Hb > 12 g / dl y la normalizacion de todos los
marcadores hemoliticos.

Respuesta parcial (RP): definida como Hb 10-12 g / dl o por lo menos 2 g / dl en aumento
de Hb, y sin requerimiento de transfusion.

Falla: elevacidn persistente de marcadores hemoliticos, sin haber alcanzado ningun grado
de respuesta.

Marcadores hemoliticos: definido elevacién de 1.5 veces del valor normal de DHL,
reticulocitos y Bl.

Recaida: perdida de la respuesta hematoldgica completa o parcial una vez obtenida.
Tiempo a la recaida: periodo de tiempo en el cual el paciente se mantiene sin datos de la
enfermedad, desde el momento en que alcanzo algun tipo de respuesta, medida en meses.
Sobrevida global (SG): Periodo de tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta la
defuncién del paciente, expresada en meses.

El estudio se llevd a cabo de acuerdo a los principios éticos enunciados en la Declaracién de
Helsinki y que tienen consistencia en las Buenas Practicas Clinicas y los requerimientos
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regulatorios institucionales, locales y nacionales. El mismo se ajusta a los lineamientos
establecidos por la Secretaria de Salud asi como del CMN “20 de Noviembre” en materia de
investigacion clinica. Al ser un estudio retrolectivo no requiere consentimiento informado, por lo
tanto, se ajustara al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacidén en Salud,
referente a una “investigacién sin riesgo”, por ser un estudio que contempla la investigacion
documental retrolectiva.

El andlisis estadistico se realizd utilizando el programa SPSS Statistics v23.0 para Windows. El
analisis descriptivo se realizé con medidas de tendencia central y de dispersion, medidas absolutas
y porcentajes de acuerdo al tipo de variable. El andlisis comparativo de variables numéricas se
utilizdo T de Student y se corrobord con una tabla de ANOVA. Para la comparacion de variables
nominales se utilizé Chi> y se corroboro con la prueba de Pearson. El andlisis univariado y
multivariado se realizd con Regresiéon de Cox. Para la supervivencia global se aplicé el método de
Kaplan Meier. Se considerd de significancia estadistica un valor de p< 0.05.
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6. RESULTADOS

Fueron incluidos 29 pacientes para este andlisis. El 65.5% fueron mujeres (n=19) y 34.5% hombres
(n=10). La edad media de presentacion fue de 37 afios, con una minima y maxima de 16y 68 afios
respectivamente. La media de Hto basal fue del 23% y la media de Hb 7.6 g/d|.

El 51.72% de los pacientes tenian IgG calientes, 27.6% IgM calientes y 10.34% IgG e IgM frios
respectivamente. En la tabla 1 se describen el resto de las caracteristicas evaluadas.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al diagndstico.

Sexo (M/F) n= 10/19
Edad (media) 37 afios (16 - 68)
Hematocrito (media) 23% (6 - 36)
Hemoglobina (media) 7.6 g/dl (3.5-11.5)
Reticulocitos (media) 9% (3.8 — 20)
DHL (media) 667 mg/dl (296 — 1355)
Bilirrubina Indirecta (media) 4.0 mg/dl (1.7 -11.4)
Coombs

lg G calientes 15 (51.72%)

lg G frios 3(10.34%)

lg M calientes 8 (27.6%)

lg M frios 3(10.34%)

El tratamiento en primera linea seguin el manual de procedimientos del Servicio de Hematologia
del CMN “20 de Noviembre” es el esteroide, el cual se administré al 100% de los pacientes. Se
obtuvieron respuestas globales (RC+RP) en el 86% (n=25), con RC en el 79% (n=23), RP en el 7%
(n=2) y falla en el 14% (n=4).

La media de tiempo a la respuesta alcanzada fue de 4 semanas, con un minimo y maximo de 3y
10 semanas respectivamente.

En el analisis univariado las caracteristicas inherentes al paciente como el sexo y edad, no tuvieron
impacto en el tipo de respuesta al tratamiento ni para la recaida (p=0.8); asi como las
caracteristicas de presentacion de la enfermedad como el Hto, Hb, DHL y reticulocitos, no tuvieron
impacto estadistico para la respuesta ni para la recaida (p= 0.06).

Aquellos pacientes con Ac IgG alcanzaron una respuesta global (RC+RP) de 94.4% (n=17), en
comparacion de aquellos con Ac IgM obtuvieron una respuesta global de 72.7% (n=8), con una p
estadisticamente significativa (p= 0.03). (Tabla 2)
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Tabla 2. Respuesta y tipo de anticuerpo (p=0.03)

Ig G (n=18) 17 (94.4%) 1(5.6%)
Ig G calientes (n=15) 14 (93%) 0 1(7%)

Ig G frios (n=3) 3 (100%) 0 0

Ig M (n=11) 6 (54.5%) 2 (18.2%) 3(27.3%)
lg M calientes (n=8) 5 (62.5%) 2 (25%) 1(12.5%)
lg M frios (n=3) 1(33%) 0 2 (67%)

RC=Respuesta completa. RP=Respuesta parcial.

Asi como los casos con Ac frios (IgG e IgM) tuvieron menores respuestas globales de 66.7%,
comparado con el 82.6% de pacientes con Ac calientes con una p= 0.01. (Tabla 3)

Tabla 3. Respuesta vs Ac frios y Ac calientes (p=0.01)

lgGe + Ig Mc (n=23) 19 (82.6%) 2 (8.7%) 2 (8.7%)

IgGf + IgMF (n=6) 4 (66.7%) 0 2 (33.3%)

RC=Respuesta completa. RP=Respuesta parcial.

De los 25 pacientes que alcanzaron respuesta, el 72% recayé (n=18). La media del tiempo a la
recaida fue de 10 meses, con un minimo de 3 meses y un maximo de 27 meses.

Un total de 22 pacientes recibieron una segunda linea de tratamiento, de los cuales 18 eran en
primera recaiday 4 por falla a esteroides. Al 36.4% (n=8) de estos pacientes se les dio nuevamente
esteroides, al 40.9% (n=9) se les realizo esplenectomia, al 13.6% (n=3) se les dio rituximab y a el
9.1% (n=2) azatioprina. El 86.4% (n=19) obtuvo RC y 13.6% (n=3) RP, en la evaluacién a las 4
semanas.

En el andlisis de las diferentes lineas de tratamiento en segunda linea, las respuestas globales entre
esplenectomia, esteroides, rituximab y azatioprina fueron similares, sin embargo se reportd una
mayor tasa de RC en el grupo de rituximab, siendo del 100%, en el grupo de esplenectomia fue de
89%, esteroides 87%, no asi en el grupo de azatioprina que solo el 50% alcanzd RC, con una p=
0.0001. (Tabla 4)

A'los 4 pacientes que presentaron falla a esteroides en primera linea, se les realizé esplenectomia,
manteniendo respuesta sostenida.
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Tabla 4. Sequnda linea de tratamiento y segunda recaida. (p=0.0001)

Esplenectomia (n=9) 8 (89%) 1(11%) 3 (33%)
Esteroides (n=8) 7 (87%) 1(13%) 2 (25%) 1(12.5%)
Rituximab (n=3) 3 (100%) - 2 (67%)

Azatioprina (n=2) 1 (50%) 1 (50%)

RC=Respuesta completa. RP=Respuesta parcial.

De los pacientes que recibieron una segunda linea de tratamiento, el 36.4% presentd una segunda
recaida (n=8). El 50% (n=4) presentd una recaida temprana (<1 afio) y el otro 50% (n=4) presentd
una recaida tardia (> 1 afio). (Tabla 4)

Las complicaciones encontradas fueron: infecciones en el 24% (n=7), descontrol metabdlico 21%
(n=6), descontrol hipertensivo 3% (n=1), estas dos Ultimas complicaciones estan en asociacién
directa con el uso de esteroides en primera y segunda linea. En el 52% no se reportd ningun evento
adverso.

Hubo 5 defunciones, todas secundarias a procesos infecciosos; 4 de ellos en pacientes en segunda
recaida (2 en el grupo de esplenectomia, 1 de esteroides y 1 de rituximab) y 1 en su primera
recaida con respuesta parcial del grupo de azatioprina (p= 0.007). El 80% (n=4) de los pacientes
fallecidos tenian Ac Ig M caliente y el 20% (n=1) Ac Ig G caliente (p= 0.038).

De los 18 pacientes que presentaron una primera recaida, el 66.7% (n=12) fueron mujeresy 33.3%
(n=6) hombres (p=0.5). Se encontré que el tipo de inmunoglobulina si tuvo impacto estadistico
para la recaida y defuncion, siendo los pacientes con Ig G frios quienes recayeron el 100%, asi
como los que presentaron Ig M calientes se asocié a una mayor tasa de defuncion con una p=
significativa (p=0.02) (tabla 5)

Tabla 5. Impacto del Coombs para la recaida y defuncion.

Ig G (n=18) 55.5% (n=10) 5.5% (n=1)
calientes (n=15) 46.6 % (n=7) 6.7% (n=1)
frios (n=3) 100% (n=3) 0

Ig M (n=11) 72.7% (n=8) 36.4% (n=4)
calientes (n=8) 87.5% (n=7) 50% (n=4)
frios (n=3) 33.3% (n=1) 0

En el seguimiento a 240 meses, la sobrevida global fue del 80%. (Grdfica 1)
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Grdfica 1. Sobrevida global.
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En el andlisis univariado se encontrd que tanto la edad y que la presencia de una primeray segunda
recaida, si tenian impacto estadistico para la SG; sin embargo en el analisis multivariado ninguno
tuvo significancia estadistica. (Tabla 6)

Tabla 6. SG: Andlisis univariado y multivariado.

Edad 0.03 0.05
1ra Recaida 0.02 0.9
2da Recaida 0.02 0.2
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7. DISCUSION

Los esteroides siguen considerandose como el tratamiento de primera linea en pacientes con AHIP
en todas las guias de tratamiento y estudios reportados y el cual estd contemplado como parte
del protocolo de manejo inicial en el Servicio de Hematologia del CMN “20 de Noviembre”.

La tasa de incidencia encontrada en este estudio fue de 1.45 pacientes/afio, mucho menor a las
incidencias reportadas a nivel nacional e internacional, ya que al ser esta una unidad hospitalaria
de Tercer Nivel, la mayoria de los casos se concentran en hospitales de Segundo Nivel.

Los resultados obtenidos en este trabajo reportaron una tasa de respuesta global (RC+RP) del 86%,
similar a las reportadas en la literatura internacional que van del 60 a 85%, sin embargo con una
mayor tasa de RC de hasta el 79%, comparado a lo reportado en otros estudios.>®!! La tasa de
recaida (72%) encontrada en este estudio, son también equiparables a las reportadas a nivel
internacional en la que aproximadamente 2 de cada 3 pacientes pierden la respuesta; la media
del tiempo a la recaida fue menor (10 meses) en comparacién a lo reportado en el estudio del
Cleveland Clinic (media de 14.3 meses).*?

De las diferentes lineas de tratamiento que se ofrecieron en segunda linea, se obtuvo una tasa de
respuesta del 100%, con RC de 86.4%, superiores a lo ya descrito en diferentes estudios. De las 4
lineas de tratamiento aplicadas, los mas frecuentemente utilizados fueron los esteroides vy la
esplenectomia en el 36.4% y 40.9% respectivamente. Los esteroides fue una opcion terapéutica
eficaz, reportando RC en el 87%; esta linea de tratamiento se volvid a ofrecer a aquellos pacientes
gue obtuvieron RCy un tiempo a la recaida mayor a 12 meses con la primera linea de tratamiento.
El rituximab fue la linea de tratamiento con mejores resultados obteniendo RC en el 100%, sin
embargo hay que tener en cuenta el menor nimero de pacientes incluidos en este grupo (n=3).
La esplenectomia fue la terapia con mejores resultados globales con una alta tasa de RC (89%), y
menor frecuencia de recaidas (33.3%), con recaida mayor a 12 meses, en comparacién con las
otras lineas de tratamiento, en las que las recaidas se presentaron a menos de 12 meses. En ultimo
lugar la azatioprina fue el que peores resultados obtuvo con solo el 50% de RC, sin embargo a
pesar de ello, se considera una terapia eficaz, con resultados similares a los reportados por
Lechner et al.'4

Aungue se obtuvieron mejores resultados con rituximab estos deben tomarse con cautela ya que
durante el seguimiento se observé una mayor tasa de recaida temprana en ese grupo de
pacientes, en contraste con aquellos se recibieron esplenectomia y esteroides, con una p
estadisticamente significativa (p= 0.0001). A pesar de estos resultados, los tratamientos aplicados
en segunda linea en este estudio, comprobaron ser eficaces ya que se reportd una tasa de recaida
(36.3%) similares a las reportadas por Zanella y Barcellini.31°

De las caracteristicas iniciales de los pacientes y de la presentacién de la enfermedad, en el analisis
univariado y ninguna variable tuvo impacto estadistico para la respuesta y la recaida, excepto el
tipo de anticuerpo encontrado. Siendo ya ampliamente reportado mejores respuestas y menor
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tasa de recaida en aquellos que presentan anticuerpos IgG en comparacion con aquellos con IgM
o con anticuerpos frios. Sin embargo para la SG se encontré que la edad, presencia de una primera
y segunda recaida tuvieron significancia estadistica, pero no asi en el analisis multivariado.

A pesar de que los esteroides son considerados el tratamiento de primera linea, no esta del todo
consensado en el caso de los pacientes con anticuerpos frios, ya que es conocida la baja tasa de
respuesta y la refractariedad a esta linea de tratamiento, reportdndose tasas variables de
respuesta global que van de un 14% al 85% reportados en los estudios de Berentsen et al y el de
Cleveland Clinic respectivamente.'>?? En nuestro estudio encontramos en este grupo de pacientes
una tasa de respuestas globales del 66.7%, resultados mas equiparables a los reportados por el
estudio de Cleveland Clinic. Por lo que consideramos aceptables la eficacia de los esteroides en
primera linea en este grupo de pacientes en nuestra poblacion.

De las defunciones reportadas (n=5), ninguna se presenté durante la primera linea de tratamiento,
asi como todas estaban asociados a procesos infecciosos. Todas se presentaron en pacientes en
primera y segunda recaida. Se documentd 1 defuncion en cada uno de los tratamientos de
segunda linea, excepto esplenectomia en el cual hubo 2 defunciones, sin embargo este fue el
grupo de tratamiento en segunda linea en el que mas pacientes se incluyeron, comparado a
rituximab y azatioprina, con 3 pacientes cada uno.
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8. CONCLUSIONES

Finalmente concluimos que en la Anemia Hemolitica Inmune Primaria la tasa de respuesta a los
esteroides en primera linea es equiparable a los resultados reportados a nivel internacional, con
un perfil de seguridad aceptable.

En cuanto a las variables dependientes del paciente y la presentacién clinica al diagndstico de la
enfermedad no tienen impacto prondstico para la respuesta ni para la recaida, excepto el tipo de
anticuerpo. Logramos evidenciar que la presencia de Ac IgM y Ac frios, se asociaron a una menor
tasa de respuesta y menor tiempo a la recaida.

En cuanto a la segunda linea de tratamiento la esplenectomia sigue considerandose la mejor
opcion terapéutica, documentandose las mejores tasas de respuesta comparados a otros
tratamientos ofrecidos en este centro médico.
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10. ANEXOS
ANEXO 1. Manual de procedimientos del Servicio de Hematologia.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE ANEMIA HEMOLITICA INMUNE PRIMARIA.
GENERALIDADES
El concepto de Anemia Hemolitica Inmune Primaria comprende: Manifestaciones clinicas de
anemia, con hematocrito inferior a 40%. Evidencias de regeneracién de la serie roja (reticulocitos
corregidos superiores a 3%, basofilia difusa, normoblastemia, etc.).
Prueba de Coombs positiva.
Aumento de la bilirrubina indirecta y/o DHL, en grado variable.
Disminucién de la sobrevida de los eritrocitos, por anticuerpos autoinmunes.
Sin evidencia de alguna enfermedad que pueda explicar estos hallazgos.
Caracteristicas de Inclusién. Todos los pacientes que tengan las alteraciones sefialadas.
Caracteristicas de Exclusiéon. Se excluyen a los pacientes previamente tratados; a las
embarazadas, durante el primer trimestre; a los enfermos en quienes, por alguna razon, estén
contra indicados los corticoesteroides.
Caracteristicas de Eliminacién. En quienes se demuestre, durante la evolucion, un padecimiento
que, secundariamente, provoque anemia hemolitica autoinmune.
4.6.1 Instrucciones Iniciales. Se estudiaran los siguientes aspectos iniciales (llenar hoja de datos
iniciales):
= FEdad
= Sexo
= Tiempo de evolucidn previa.
= Antecedentes familiares de hemolisis, colagenopatias, leucemias, linfomas,
mieloma multiple, enfermedad tiroidea, colitis ulcerativa, anemia perniciosa y
esclerosis multiple.
= Hepatoesplenomegalia, dolor lumbar o abdominal u otros.
= Anomalias morfoldgicas de los eritrocitos; leucocitos neutrdfilos, linfocitos.
= Trombocitopenia.
= Bilirrubinas directa e indirecta; DHL
= Sobrevida de eritrocitos si la evidencia de regeneracién eritroide no es clara.
= Prueba de Coombs directa e indirecta, con caracterizacion del anticuerpo.
= Electroforesis de proteinas e inmunoglobulinas.
= Glucosa, urea, acido urico y creatinina. General de orina. VDRLy FTA (si es
necesario). Hemoglobina en orina, si hay crisis.
= (Células L.E., anticuerpos anti nucleo, complemento, anticoagulante |Upico, b2
glicoproteina, anticardiolipinas, factor reumatoide y biopsia de piel por
inmunofluorescencia (si es necesario).
= Radiografias simple de térax y abdomen
= Biopsia de ganglio, si hubiera adenopatias.
= Cultivos.
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ANEXO 2. Manual de procedimientos del Servicio de Hematologia.

Seguimiento. (Llenar hoja de seguimiento. Usar los nimeros del 115 a 122). En las primeras dos
semanas se estudiaran: Hematocrito, reticulocitos, leucocitos y plaquetas, 2 veces por semana.
Bilirrubinas y D.H.L una vez por semana. En las dos semanas siguientes, se estudiaran los mismos
indicadores, una vez por semana, incluyendo prueba de Coombs.

Después de este periodo, el enfermo serd estudiado cada dos meses. En cada ocasion, se
practicaran los siguientes estudios: biometria hematica completa, bilirrubinas (directa e
indirecta), DHL. Cada cuatro meses; ademas de los estudios sefialados, se investigara: Coombs
directo e indirecto, cultivos de faringe y orina (u otros, si se considera necesario), células L.E.,
anticuerpos antintcleo y complementos. Inmunoglobulinas.

4.6.2 Manejo Terapéutico. En la fase inicial:

- En caso de sindrome anémico considerar trasfusion urgente de glébulos rojos compatibles o ABO
neg / 0 negativo

- Acido folico 5 mg diarios

Grupo 1: Paciente con A.H.I.P. en crisis hemolitica (evolucién previa menor de una semana, datos
de anemia aguda; fiebre; dolor lumbar o abdominal; con insuficiencia renal aguda, insuficiencia
cardiaca presente o inminente).

Hidrocortisona 20 mg/kg/dia, endovenosa en infusion continua de 24 hr.

Glébulos rojos en caso de cor anémico.

Prednisona 1 mg/k/dia, cuando se consiga estabilizacidn de la crisis hemolitica y la via oral esté
disponible. Continuar el manejo como el Grupo 2.

Grupo 2: Paciente con A.H.I.P. sin crisis hemolitica.

Prednisona, 1 mg/k/dia

Si hay datos de insuficiencia renal, manejo conjunto con el Servicio de Nefrologia.

Después de la atencidn inicial, tanto de pacientes del Grupo 1 como 2, el manejo se continuara
en la siguiente forma:

1) Prednisona, 1 mg/k/dia, durante 2 semanas. Si la cifra de hematocrito y reticulocitos se
normalizan, disminuir 20% de la dosis y mantener la dosis dos semanas. Luego reducirla
progresivamente, hasta suspenderla en el curso de ocho semanas mas.

2) Si, después de suspendida la prednisona, se presenta recaida, reanudar el corticoide a 0.5
mg/k/dia, durante dos semanas. Si no hay respuesta, considerar esplenectomia.

Si hay respuesta, disminuir la prednisona a la mitad y mantenerla durante ocho semanas. Si se
presenta nueva recaida, considerar esplenectomia.

3) Si, a partir del manejo inicial, no hay respuesta con 1 mg/k/dia de prednisona, (en el curso de
dos semanas) aumentarla a 3 mg/k/dia, durante cuatro semanas. Si al cabo de este tiempo no
hay respuesta, considerar esplenectomia. Si en estas cuatro semanas hay respuesta, disminuir la
Prednisona en la forma sefialada en el inciso (1).
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ANEXO 3. Manual de procedimientos del Servicio de Hematologia.

Si después de este tiempo se presenta recaida, seguir lo anotado en el punto (2).
4) Esplenectomia. Se practicara cuando:
= Se trate de pacientes descritos en los puntos (2) y (3).
= Se haya excluido infeccion, colagenopatia u otro padecimiento que se asocie con A.H.A.l

= Ladosis de Prednisona no produzca hipercorticismo cronico intenso, hipertension arterial
o diabetes.

Si se decide la esplenectomia, el manejo sera:
= Sies posible, practicar sobrevida de eritrocitos y solicitar captacién de Cr51 a bazo e
higado

= Aplicar vacuna antineumocécica
=  Transfundir Glébulos Rojos, si el hematocrito es menor de 30%.

= Hidrocortisona 1 mg/k/dia, endovenosa a goteo continuo de 24 hrs, si el paciente se
encuentra en tratamiento con corticoides.

Después de la esplenectomia (si el paciente se encuentra recibiendo corticoides):
-Prednisona 1 mg/k/dia, en cuanto se tenga disponible la via oral. Mantenerla dos semanas.
Luego disminuirla progresivamente, en el curso de ocho semanas.

5) Si se presenta recaida o no hay respuesta:

-Investigar bazo accesorio.

-Investigar infecciones y colagenopatia, eliminar infeccion.

Si hay bazo accesorio, indicar Prednisona en la forma descrita en el punto (1). Si se presenta
nueva recaida, considerar la extirpacion de este residuo.

Si no hay bazo accesorio, infecciones ni colagenopatia, considerar Inmunosupresion.

6) Rituximab 375 mg/m2SC cada semana por 4 semanas.

7) Si presenta falla o recaida valorar otros inmunosupresores en sesion del Servicio
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