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Evaluacion de la respuesta terapéutica del tratamiento inmunosupresor al
afadir eltrombopag en pacientes con anemia aplasica inmune en Hospital

Infantil de México Federico Gémez.
1. Introduccién

El primer caso descrito de anemia aplasica fue publicado por Paul Ehrlich en 1888,
el término fue originado por Louis Henri en 1904, las caracteristicas clinicas fueron
descritas por Richard C. Cabot del siglo XX. ¥ Histéricamente, la anemia aplasica
grave representaba un mal pronostico. En los afios 70s, los pacientes que
presentaban pancitopenia tenian una mortalidad hasta el 90% por complicaciones

secundarias. @

Esta es una enfermedad hematolOgica caracterizada por pancitopenia periférica e
hipocelularidad en medula 6sea. A nivel mundial la incidencia es de 2 casos por
cada millén de habitantes por afio, en México se estima 3.9 casos por millén de

habitantes; en la poblacién pediatrica 4.2 casos por millén de habitantes. ©

El tratamiento de esta patologia ha tenido una larga evolucién, con la introduccion
de la terapia inmunosupresora, las tasas de respuesta mejoraron y se han
estudiado otros regimenes de tratamiento para terapias de segunda linea. ¥ El
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) considerada como la
mejor opcién de tratamiento indicado principalmente en menores de 40 afios de

edad, cuenta con una tasa de supervivencia a 10 afos hasta 86%.

La doble terapia inmunosupresora compuesta por globulina antilinfocito T vy
ciclosporina ha presentado recuperacion hematolégica del 50 al 70% de los casos,
con supervivencia a 10 afios hasta 83%, sin embargo aln se encuentran tasas
significativas de recaidas al seguimiento a largo plazo por lo que en la busqueda
de mejoras de la terapia inmunosupresora se agrega a la terapia eltrombopag,
como terapia triple inmunosupresora, con resultados muy favorecedores con tasa
de respuesta completa hasta 85% y con tasas de supervivencia similares a la
doble terapia inmunosupresora sin embargo aun el seguimiento de la terapia triple

inmunosupresora con eltrombopag es muy corto. ©®



Antecedentes

Desde 1904 cuando Anatole Chauffard utilizé el término de anemia aplasica,
originado por los hallazgos anatomopatologicos de medulas 6seas, descritas como
médulas acuosas, amarillentas, sin estroma. En los siguientes afios, se
empezaron a describir otras causas de pancitopenia las cuales se confundian con
anemia aplasica, fue hasta siglo XX cuando las técnicas para obtener biopsia de
médula O6sea para el diagnostico mejoraron. En 1960 Mathe y colaboradores
postularon la posible causa autoinmune. En 1972 Thomas y colaboradores
establecieron como propuesta el tratamiento con TCPH como posible cura, en
donde se observé que durante el régimen de acondicionamiento con terapia
inmunosupresora, algunos pacientes presentaron recuperacion hematoldgica
previo al trasplante, por lo que replantearon la teoria de Mathe sobre la
fisiopatologia autoinmune que describia una supresion exdgena dirigida hacia las

células hematopoyéticas por el sistema inmune. &7

El uso de globulina antilinfocito en el acondicionamiento generd recuperacion
hematoldgica previo al TCPH, lo que despertd el interés sobre la posibilidad de
una opcioén terapéutica, esto aunado a la ciclosporina, la respuesta era mayor,
presentandose en casi dos tercios de los pacientes; también observaron que esta

respuesta era mas prevalente en nifios que en adultos.

La incidencia de anemia aplasica adquirida muestra variabilidad geografica, es
baja en Europa, América del Norte y Brasil, es mayor en Asia; basados en
estudios epidemiolégicos realizados en Europa y Asia se encontrd que la
incidencia es de 2 a 3 veces mas alta en Asia que en paises occidentales. Esta
variabilidad en las tasas de incidencia reflejan las diferencias ambientales de

acuerdo a cada regién a la que se expone cada tipo de poblacion. ®

En México desde hace mas de 30 afios, grupos de especialistas se han dedicado
a esta enfermedad, creando una fundacién en 1996, la Asociacion Mexicana de
Anemia Aplasica, en el afio 2000 reportaron una incidencia en menores de 15
afios de edad de 2.5 y 5.0 casos nuevos por millon de individuos por afo, en



adultos, la incidencia fluctuo entre 3.1 y 4.8 casos nuevos por millon de individuos

por afio. Sin embargo no contamos con informacién actualizada. ©

El tratamiento prometedor de esta patologia de forma inicial fue el TCPH, sin
embargo se cuenta con el dato de que solo un 20% a 30% de los pacientes con
anemia aplasica en Estados Unidos contaran con un posible donador por lo que la

terapia inmunosupresora ha incrementado su uso como otra opcion terapéutica.

En México en 1989 Morales-Polanco y colaboradores analizaron la respuesta a la
terapia inmunosupresora con globulina antilinfocito de origen de caballo mas
ciclosporina, reportaron un 57.1% de respuesta parcial en 14 pacientes, la mayoria
con clasificacion de grave. No se reportaron respuestas completas en las formas
graves 0 muy graves Yy los pacientes que respondieron tenian mas de 30 afios,
con promedio de 40 afios. @ En otro estudio publicado en México por Delgado
Lamas y colaboradores reporté los resultados de 20 pacientes con anemia
aplasica grave que fueron tratados con globulina antilinfocito de origen equino,
producida en México, se observdé que la respuesta global fue de 42% vy la

supervivencia a 570 dias de 51% y solo 1 paciente presento respuesta completa.
(13)

En el Hospital infantil de México se han realizado dos estudios; en el primero del
afio 2013, se analizaron los factores de riesgo que predicen respuesta completa y
parcial al tratamiento inmunosupresor en pacientes con anemia aplasica
comprendido del periodo de 2001 a 2011 con un total de 23 pacientes con anemia
aplasica idiopatica grave y muy grave que recibieron tratamiento con
timoglobulina, un 74% de pacientes obtuvieron respuesta al tratamiento, de estos

el 13% con respuesta completa y 60% con respuesta parcial.

En el segundo estudio realizado en 2020, el cual comprendié el periodo de 2012 a
2018, donde se analizaron factores prondsticos que predicen respuesta completa
y parcial posterior a terapia inmunosupresora con timoglobulina se incluyeron a 20
pacientes con anemia aplasica grave y muy grave, dentro de sus resultados

encontraron que un 55.6% de los pacientes obtuvieron un tipo de respuesta a los 6



meses, a los 12 meses de seguimiento se encontro que el 28.5% de los pacientes
gue tuvieron respuesta parcial, evolucionaron a respuesta completa y el 25% de

los pacientes que no tenfan respuesta evolucionaron a respuesta parcial.



2. Marco tedrico
Definicion

La Anemia aplasica es una enfermedad hematoldgica que se origina en la médula
dsea y que se caracteriza por la deficiente produccién de células sanguineas ) se
encuentra dentro del espectro de sindrome de falla medular primaria con

manifestacion caracterizada de pancitopenia. ©

El término “anemia” definida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como
una condicion en la cual el contenido de hemoglobina en la sangre esta por debajo
de valores considerados normales, los cuales varian con la edad, el sexo, el
embarazo y la altitud © el término “aplasica” se refiere a la incapacidad de la
medula para formar adecuado contenido celular y posteriormente insuficiencia

hematopoyética. ¥

Epidemiologia

La anemia aplasica se presenta a cualquier edad con igual distribucion entre
género y raza. A nivel internacional la incidencia de la anemia aplasica es de 1-2
casos por cada millén de habitantes por afio. Se presenta con mayor frecuencia en
personas jovenes (15 a 25 afios) y en mayores de 60 afos, esto puede variar

segun la region. *°

En México aun no se cuenta con cifras que pudieran brindar informacién certera
sobre la incidencia. ® La Asociacién Mexicana de Anemia Aplasica publico un
estudio en pacientes del Instituto Mexicano del Seguro Social que corresponde a
un poco mas de la mitad de la poblacion general, realizado en el afio 2000, que de
acuerdo al censo de poblacion adscrita a medicina familiar era de 4,464,686
derechohabientes, el estudio comprendio a hospitales de tercer nivel de la Ciudad
de México en un periodo del 1 de enero de 1996 al 31 de diciembre de 2000, se
encontré una incidencia de anemia aplasica en la poblacion derechohabiente

menor a 15 afios de edad de 2.5 y 5.0 casos nuevos por millon de individuos por



afio con una media de 4.2. En cuanto a la poblaciéon adulta la incidencia fluctuo
entre 3.1 y 4.8 casos nuevos por millon de individuos por afio con una media de
3.8. @

En el Hospital Infantil de México se encontrd una incidencia de 4 casos nuevos por
afio en el periodo de 2001 a 2011, esto similar al estudio realizado en 2020. 1V
Dentro del estudio realizado en 2013 se analizaron 23 pacientes con anemia
aplasica idiopatica grave y muy grave que recibieron tratamiento con
timoglobulina, se encontré un 60.9% pacientes con anemia aplasica grave y 39.1%
con anemia aplasica muy grave, en ese afio aun se contaba con globulina
antilinfocito de origen equino, por lo que en el estudio se pudo reportar que 5
pacientes recibieron timoglobulina de conejo y 18 recibieron de origen equino, en
el estudio no se encontré diferencia en eficacia en ambos tipos de timoglobulina,
sin embargo por el nimero de pacientes no fue posible concretar la validez. En
cuanto al tiempo transcurrido entre el diagnéstico y la administracion de globulina
antilinfocito tuvo una variacion de 10 a 330 dias con una media de 60 dias, 47.8%
recibieron timoglobulina antes de los 30 dias y 52.2% recibieron posterior a 30
dias, este tiempo no se consideré como factor de riesgo prondéstico de respuesta.
Un 74% de pacientes obtuvieron respuesta al tratamiento, de estos el 13% con
respuesta completa y 60% con respuesta parcial. ¥ En el segundo estudio
realizado en 2020, se incluyeron 20 pacientes la mediana de edad que se
encontro fue de 8 afios, la distribucion de sexo con una relacion mujer:hombre
1,2:1, se encontré que la anemia aplasica grave fue la mas frecuente, 55.6% de
los pacientes obtuvieron un tipo de respuesta (parcial o completa) a los 6 meses,
al seguimiento a los 12 meses se encontré que el 28.5% de los pacientes que
tuvieron respuesta parcial, evolucionaron a respuesta completa y el 25% de los

pacientes que no tenian respuesta evolucionaron a respuesta parcial. @
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Fisiopatologia

La anemia aplasica se encuentra dentro del gran espectro de sindromes de falla
medular, dentro de estas enfermedades se encuentran alteraciones genéticas con
inadecuada produccion de células sanguineas, la falla medular se manifiesta con

una citopenia aislada (anemia, neutropenia o trombocitopenia) o pancitopenia. ‘¥

De los sindromes de falla medular congénitos se asocian con manifestaciones
fenotipicas caracteristicas a cada sindrome, sin embargo en algunas ocasiones se

manifestara solo con pancitopenia. ¥

La anemia aplasica adquirida se inicia cuando ocurre una activaciéon y expansion
oligoclonal de células T que conllevan dafio autoinmune de la célula progenitora
hematopoyética, estas células son de tipo T citotdéxicas que producen citocinas
tipo 1, interferén-y, que induce apoptosis a través de Fas y Fas ligando, generando
expansion oligoclonal. También existen mutaciones somaticas adquiridas en el
transductor de sefiales y activador de la via de sefializacion de la transcripcion 3
(STAT 3). @

Los mecanismos involucrados en la patogénesis de esta enfermedad son:
toxicidad directa en las células hematopoyéticas multipotenciales, un defecto en el
microambiente estromal de la médula ésea necesario para el desarrollo de células
hematopoyeéticas, liberacion y produccion alterada de factores hematopoyéticos de
crecimiento multilinaje, inmunosupresion humoral o celular de las células
multipotenciales de la médula ésea y erosion progresiva de los telémeros de los

cromosomas.
En la literatura se describen cuatro teorias:

1.- Una célula madre hematopoyética y sus progenitores adecuadamente
funcionales sufren dafio por agentes exdgenos como toxinas, medicamentos o

patdgenos infecciosos resultando en aplasia medular.
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2.- Células a nivel de la médula Osea inicialmente anormales, (en formas
hereditarias o constitucionales), que sufren desgaste prematuro y dentro de esta
condicion, la aplasia medular puede exacerbarse por factores externos.

3.- Atague inmunomediado (celular o humoral) lo cual elimina las células madre

hematopoyéticas y células progenitoras.

4.- Un microambiente andmalo de la meédula 6sea que altera la adecuada

hematopoyesis, por lo tanto se encuentran células madre disfuncionales. ¥

Diagnostico y clasificacion

Para su diagnostico se requiere descartar otras posibilidades de pancitopenia
como procesos infecciosos, ingesta de medicamentos, deficiencias nutricionales e
incluso enfermedades reumatolégicas, “® también descartar otras casusas de
sindrome de falla medular como las constitucionales. Dentro de los sindromes de

falla medular mas caracteristicos se encuentran los siguientes: "

Genética, herenciay complicaciones de los fallos medulares hereditarios

Hallazgo Anemia de Fanconi Anemia de Blackfan Disqueratosis
Diamond congénita
Varon/Mujer 1,21 1,1:1 4:1
Mediana de edad, rango 6,6(0-49) 0.25(0.-64) 15(0-75)
Hallazgos fisicos Si Si Si

Test de Screening

Rupturas Cromosomicas

Adenosina deaminasa

Longitud de telomeros

Hematolégico

Pancitopenia

Pancitopenia

Pancitopenia

Anemia aplasica Si Raro Si
Leucemia o Si Si Si
mielodisplasia

Herencia AR, lig X AD Lig X, AD, AR

AR: herencia autosémica recesiva, AD: herencia autosémica dominante, Lig X: herencia recesiva ligada al X.

Tabla 1. Genética, herencia y complicaciones de los fallos medulares hereditarios
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Dentro del diagnéstico diferencial de pancitopenia se encuentran los siguientes: a)
médula Osea hipocelular en anemia aplasica, sindromes de falla medular
congénitos, sindrome de Scwachman-Diamond, sindromes de GATA-2,
hemoglobinuria paroxistica nocturna, sindrome mielodisplasico hipoplasico y
anemia aplasica asociada a virus, b) sobre las células de la médula 6sea como
mielodisplasia, hemoglobinuria paroxistica nocturna, enfermedades autoinmunes
como lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, hiperesplenismo,
deficiencia de vitamina B12 y folatos, procesos infecciosos, enfermedad de
depdsito (Gaucher, Niemann-Pick), alcoholismo, sarcoidosis, c) enfermedades
infiltrativas a nivel medular como leucemias, linfohistiocitosis hemofagocitica,

metastasis de tumores sélidos, osteopetrosis, mielofibrosis. ¥

Dentro del examen fisico los hallazgos se encontraran en relacion a la severidad y
duracion a la pancitopenia; manifestaciones hemorragicas desencadenado por
trombocitopenia, las cuales son de inicio temprano, incluyen petequias, equimosis,
epistaxis, sangrado de mucosas; la neutropenia puede estar asociada a Ulceras
orales, infecciones bacterianas y fiebre; los datos de anemia como palidez, fatiga,
taquicardia suele presentarse de forma tardia. Los datos de hepatomegalia,
esplenomegalia, adenopatias no son frecuentes ni caracteristicas del cuadro; en
caso de presentar talla baja, cambios de coloracion en la piel, con hipo o
hiperpigmentacion, ufias distroficas, afeccidbn pulmonar, nos orientaran a una

forma de anemia aplasica constitucional.

Se requiere realizar biopsia de médula 6sea la cual sera negativa para infiltracion
neoplasica y se evidenciara hipocelularidad del 25% de celularidad total o del 25%

al 50% pero con menos del 30% de elementos hematopoyéticos.

Camitta y colaboradores en la década de los 80s, establecieron los criterios para
establecer el diagnoéstico y la clasificacion de anemia aplasica de acuerdo a la
gravedad, el recuento de neutrofilos determina la clasificacion entre grave y muy
grave y para la anemia aplasica no grave sera aquella con médula ésea
hipocelular pero que no cumple los criterios de anemia aplasica grave ni muy

grave, los criterios son los siguientes:
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Contar con una biopsia de médula 6sea con celularidad de la médula <25% o 25%

a 50% con <30% de células hematopoyéticas, mas al menos dos de los
(5, 6, 19, 20, 21)

siguientes:
Grave Muy grave No grave
Reticulocitos <20x10%/L <20x10%/L <20x107/L
Plaguetas <20x10”/L <20x10”/L <20x10”/L
Neutréfilos 0.2 a2 0.5x10°/L <0.2x10°/L <0.5 a 0.5x10°/L

Tabla 2. Clasificacién de Camitta para anemia aplasica adquirida

Tipos de tratamiento

Hoy en dia existen dos opciones de tratamiento, el que mejores tasas de
respuesta ha reportado es con TCPH, procedimiento que debe realizarse a la
brevedad ya que pauta el prondstico en los pacientes, sin embargo no todos los
pacientes son candidatos a este procedimiento, de los pacientes elegibles se
prefiere una edad menor a 40 afios, en pacientes mayores de 50 afios se
considera como primera opcion la terapia inmunosupresora en el caso de no
presentar respuesta a los 3 a 6 meses se valorara el riesgo beneficio del TCPH,
esto debido al alto riesgo de toxicidad que conlleva la mieloablacién en el
esquema de acondicionamiento, sin embargo existen estudios en donde proponen

edades mas altas. %2

Sin embargo no todos los pacientes cuentan con donante de médula Osea
compatible por lo que se encuentra como otra opcion, la terapia inmunosupresora

(globulina antilinfocito y ciclosporina). ¢®

Se ha documentado que solo el 30% de los pacientes con anemia aplasica
contaran con donador compatible, por tal motivo se estudi6 la eficacia de
tratamiento inmunosupresor el cual cuenta con una tasa de respuesta del 71% y

una probabilidad de sobrevida a 4 afios de 90%. ¢¥

Se ha encontrado altas tasas de sobrevida a largo tiempo en pacientes con TCPH

HLA idéntico de donador familiar hasta 90% en nifios y 80% en adolescentes,
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disminuye a 50% en pacientes mayores, especialmente mayores de 40 afios. ¢
La adicion de agentes trombomiméticos como eltrombopag a la terapia
inmunosupresora, descrita como terapia triple inmunosupresora, ha mostrado un
incremento en las tasas de respuestas tanto completas como parciales en un 88%
a seis meses y un 40% a dos afios de seguimiento, en algunos pacientes

representando una terapia puente al TCPH. ©®

La mortalidad se asocia a procesos infecciosos, sangrados o complicaciones de
anemia severa, también se han descrito el desarrollo de neoplasias secundarias y
enfermedades mielodisplasicas por ello, los pacientes con anemia aplasica deben

iniciar tratamiento a la brevedad. 618 28)

Descripcién de los farmacos de la terapia inmunosupresora
Timoglobulina

En las décadas de 1980 y 1990 la mayoria de los estudios formales sobre la
eficacia del tratamiento en pacientes con anemia aplasica grave con timoglobulina
de caballo, observaron respuestas hematoldgicas tanto parciales y completas, en
aproximadamente dos tercios de los casos, produjo una tasa de respuesta del 60-
65%. 9

La globulina antilinfocito tiene efecto depletor sobre los linfocitos T, tanto en el
injerto como en el huésped en TCPH, tiene varias indicaciones como la prevencion
o tratamiento de rescate en el rechazo agudo en trasplante de 6rganos sdlidos,
acondicionamiento para trasplante alogénico de células hematopoyéticas,
enfermedad injerto contra huésped, tratamiento de anemia aplasica y otros

padecimientos autoinmunes.

Como mecanismos de accién se incluyen la modulacion de moléculas de
superficie de adhesion y la expresién de receptores de citocinas, asi mismo puede
interferir con la funcion de linfocitos B, linfocitos T reguladores, linfocitos T

citotéxicos y células dendriticas.
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Las células T se eliminan de la circulacion mediante la lisis dependiente del
complemento y también mediante un mecanismo de opsonizacion dependiente de

Fc mediado por el sistema de monocitos y fagocitos.

Dentro del contexto de anemia aplasica se describe que puede aumentar el
crecimiento de células CD34+ normales o mielodisplasicas y reduccion de la
expresion de Fas en las células CD34+ de médula désea. Producen linfopenia
durante e inmediatamente después de la administracion del tratamiento y la

reduccion de linfocitos puede mantenerse por tiempo prolongado. %

Andrdégenos

Los andrégenos se han utilizado como terapia para sindromes de falla medular.
Aunque generalmente tienen menor eficacia que la terapia inmunosupresora en
anemia aplasica grave, los androgenos siguen teniendo un papel importante en
varios sindromes constitucionales. Las hormonas incrementan la expresion del
gen de telomerasa en cultivos celulares y en ratones. Townsley, D y colaboradores
encontraron que altas dosis de danazol, un andrégeno sintético mejoro las cifras
hematoldgicas en pacientes con enfermedad de los telémeros e incluso revertir el

desgaste acelerado de estos telémeros. 12

Ciclosporina

La ciclosporina ejerce efecto inhibitorio sobre linfocitos T e inhibe la transcripcion

de interleucina 2 e interferén y. %

En un estudio Europeo en 1989 se encontr6 que la ciclosporina presento
efectividad como tratamiento para pacientes con falla medular grave previamente
tratados con terapia inmunosupresora (timoglobulina y altas dosis de

metilprednisolona).
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En dicho estudio se otorgo ciclosporina via oral manteniendo niveles de 200 a
300ng/ml, se observé una disminucion en la tasa de recaidas con mejoria de las
tasas de supervivencia, se encontr6 que la ciclosporina era una opcion para
pacientes que no eran candidatos a inmunosupresion vigorosa o a trasplante de

células progenitoras hematopoyéticas. ©%

Para el retiro de este medicamento se sugiere ir descendiendo la dosis luego de al
menos 3 meses de haber logrado la mejor respuesta hematologica. El descenso
debe ser muy lento, aproximadamente 10% de la dosis de ciclosporina por mes.

Un 15% a 20% de los pacientes requieren ciclosporina de forma crénica. %

Eltrombopag

Es un agonista del receptor de trombopoyetina, inicialmente mostr6 eficacia en
pacientes con anemia aplasica que mostraban refractariedad a la terapia
inmunosupresora habitual, Peffault de Latour, R y colaboradores en su estudio
publicado en la revista NEJM, mostr6 que eltrombopag en combinacion con
timoglobulina de caballo en conjunto con ciclosporina presentaba mayor eficacia

en pacientes con anemia aplasica grave o muy grave utilizado como terapia inicial.
(5 6)

Dentro de la historia del eltrombopag desde hace 20 afios se ha utilizado en
pacientes con trombocitopenia inmune primaria, donde la segunda opcion de
tratamiento era rituximab o esplenectomia con el alto riesgo de complicaciones
secundarias, se encontré que mejoraba la respuesta incrementando el recuento de
plaguetas y disminuyendo los riesgos de sangrados, y fue hasta el afio 2008
cuando se aprob6 su uso el tratamiento en Estados Unidos para estos pacientes

con posterior su uso a nivel mundial. ¢

Aun no se conoce en su totalidad el mecanismo de accion que ejerce en anemia
aplasica, si su accion es el incremento de células madre hematopoyéticas o

mejoria en la maduracion de células progenitoras. © El incremento de la
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celularidad y el niumero de CD34+ en médula 6sea sugiere un efecto directo de

eltrombopag en las células hematopoyéticas ©?

Su mecanismo de accion conocido es la union de eltrombopag al receptor de
trombopoyetina causando cambio conformacional y activando la via de
JAK2/STATS, resultando un incremento de la proliferacion del progenitor de
megacariocito y la produccion de plaguetas; se ha visto que también eltrombopag
tiene otros efectos, quela el calcio, el hierro intra y extracelular, asi como
transportar el hierro fuera de las células, el efecto sobre la trombopoyetina tiene
una accion de estimulo sobre los precursores de células madre, se ha visto que
las células progenitoras cuentan con el receptor de unién de trombopoyetina c-mpl
por la tal motivo su efecto sobre mdltiples linajes, asi también se ha descrito que
cuenta con efecto inmunomodulador con aumento de los efectos reguladores de

las células Ty B. &2

Los primeros estudios realizados fueron en pacientes con anemia aplasica
refractaria; en 2012 Matthew J. Olnes y colaboradores presentaron sus resultados
en donde cerca de 40% de los pacientes alcanzaron un tipo de respuesta (parcial
o completa) al tercer y cuarto mes posterior al inicio de eltrombopag manteniendo
esta respuesta a los 12 meses, Se presenté adecuada tolerancia a este
medicamento y se otorgd una dosis maxima de 150 mg, estos resultados
sugirieron el afiadir eltrombopag a la terapia inmunosupresora convencional como

terapia de primera linea. 3%

Por los estudios realizados con variabilidad en el inicio de eltrombopag durante la
terapia inmunosupresora y los diferentes puntos de corte para evaluar respuesta,
aun no se cuenta con una régimen establecido sobre la aplicacion de este
medicamento, sin embargo los estudios han permitido comprobar el mecanismo
de accion y la evidente respuesta multilinaje, por lo que contindan con la

propuesta de incluir este medicamento a la terapia inmunosupresora inicial. ¢

En otro estudio publicado en la revista de medicina New England en 2022 el cual

fue prospectivo, aleatorizado, multicéntrico, comparo la terapia inmunosupresora
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convencional (timoglobulina antilinfocito de origen equino mas ciclosporina) con y
sin eltrombopag, en donde eltrombopag se administrd al dia 14 del inicio de
terapia inmunosupresora, se mantuvo por 3 a 6 meses; demostré que al afadir
eltrombopag sus resultados fueron superiores a la terapia convencional, la
respuesta completa a los 3 meses fue significativamente mejor en quienes se
administré eltrombopag 22% a comparacion de quienes no recibieron de 10%, y a
los 6 meses la respuesta global (parcial y completa) fue de 68% en quienes
recibieron eltrombopag a comparacion de 41% de quienes no los recibieron; la
sobrevida global a dos afios fue similar 85% con eltrombopag y 92% sin
eltrombopag, con una incidencia acumulativa de recaida similar en ambos grupos,
11 pacientes con terapia triple inmunosupresora y 12 pacientes con terapia

inmunosupresora convencional ameritaron TCPH. © 2%

Actualmente eltrombopag esta autorizado por la FDA (Food and Drug
Administration) que aprobd la administraciéon en el 2018 y recomienda su uso

como parte del tratamiento de primera linea en anemia aplasica inmune. ©*

Caracteristicas de la terapia inmunosupresora

En varios estudios se encontré que la globulina antilinfocito en combinacién con
ciclosporina conduce a respuestas hematoldgicas favorables aproximadamente en

dos tercios de los pacientes.

En cuanto a los dos tipos de globulina antilinfocito, una derivada de caballo y otra
derivada de conejo, cuenta con diferencias sutiles en el mecanismo de accién que
parecen ser importantes para la eficacia, por ejemplo la timoglobulina de conejo
tuvo menos eficacia que la timoglobulina de caballo en un estudio aleatorizado y
controlado en el que hubo una diferencia el efecto biologico sobre la deplecion de
CD4+, a los 6 meses la respuesta tanto parcial como completa fue mayor en
timoglobulina derivada de caballo 68% comparado con la derivada de conejo con
37%, la sobrevida global a los 3 afios, con una tasa de supervivencia fue de 96%

con la timoglobulina de caballo y 76% con la derivada de conejo. 39
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Asi también en pacientes que recibieron terapia inmunosupresora convencional
con timoglobulina y ciclosporina que presentaron respuesta, la cuenta celular no
se recuperd en su totalidad. La recaida se present6 en el 30% al 60% de los

pacientes. 1 3®

Rosenfeld y colaboradores, en un estudio Europeo realizado en 2003 sobre la
eficacia de la terapia inmunosupresora con timoglobulina y ciclosporina reportaron
que un tercio de los pacientes fallaron a la respuesta, e incluso aquellos que
presentaron respuesta, sus cifras hematologicas se encontraban en limites bajos

de forma crénica. *®

Sin embargo, Scheinberg, P y colaboradores en 2012 en la revista Blood,
proponen que los pacientes que no tuvieron respuesta a timoglobulina de caballo
pueden tener respuesta con timoglobulina de conejo asi como al uso de
alemtuzumab el cual es un anticuerpo monoclonal humanizado que reconoce
CD52, una molécula que se expresa abundantemente en los linfocitos T y B

maduros, pero no en sus precursores "

Entre varios intentos de mejorar la respuesta de timoglobulina se han agregado
medicamentos como androgenos sintéticos, factor estimulante de colonias de
granulocitos, micofenolato de mofetilo o sirolimus, sin embargo no han

incrementado la respuesta a largo plazo. ©9

De manera inesperada la respuesta a eltrombopag, demostrd actividad en
pacientes con anemia aplasica refractaria, aproximadamente la mitad de los
pacientes tuvieron mejoria en la cuenta celular con respuestas duraderas incluso
tras la suspension del farmaco. En un estudio en 2012 reportado en New England
donde se evalud la respuesta a eltrombopag, se encontr6 que el 44% de los
pacientes tuvo un tipo de respuesta hematologica (parcial y completa) en al menos
un linaje a las 12 semanas, nueve pacientes no necesitaron transfusiones de
concentrado plaquetario, seis pacientes habian mejorado los niveles de
hemoglobina, tres de ellos dependian previamente de transfusiones, nueve

pacientes aumentaron recuento de neutrofilos, las biopsias de meédula Osea
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seriadas mostraron normalizacion de la hematopoyesis trilinaje en pacientes que

respondieron, sin aumento de fibrosis. ¢

Al afiadir eltrombopag a la terapia inmunosupresora, se observo incremento en la

respuesta global de 80% y de respuesta completa de 50%. 2

Eltrombopag ha sido aprobado para pacientes con anemia aplasica grave
refractaria, considerando refractariedad a los pacientes que no respondieron al
tratamiento inmunosupresor (timoglobuina de caballo o de conejo mas

ciclosporina) 337

y por los resultados obtenidos a nivel mundial se ha
considerado para ser un farmaco que deberia establecerse como parte de la

terapia inmunosupresora inicial. ¢

Terapia de soporte

Desde 1991, se otorgaban esquemas cortos de factor estimulante de colonias de

granulocitos, asociado principalmente a eventos infecciosos y neutropenia severa.

La terapia transfusional se aplica en aquellos pacientes dependientes, se
transfunde concentrado eritrocitario al paciente con datos de sindrome anémico y
para que la hemoglobina se mantuviera por arriba de 7g/dL, la transfusion de
plaquetas se indica en pacientes con menos de 10x*/uL de forma profilactica y en

pacientes con clinica de sangrados. ‘¥

Sin embargo actualmente nuestro criterio para esta decisién son los datos clinicos,
ya que cada transfusién conlleva multiples riesgos, como sobrecarga de hierro o

refractariedad plaquetaria.
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Alemtuzumab

Alemtuzumab es un farmaco inmunosupresor efectivo en la recaida y en los
pacientes refractarios al tratamiento, este puede administrarse en conjunto con

ciclosporina.

Es un anticuerpo monoclonal humanizado, dirigido contra CD52, con actividad

citotéxica dependiente de anticuerpo y complemento ©®

Scheinberg, P y colaboradores, estudiaron la respuesta a alemtuzumab, el
régimen de tratamiento fue el siguiente: la timoglobulina de conejo se administro a
dosis de 3.5mg/kg/dosis por 5 dias consecutivos y ciclosporina a 10mg/kg/dia via
oral, la dosis se ajustoé para mantener niveles de ciclosporina plasmatico entre 200
y 400ng/mL. Después de administrar 1mg de dosis prueba de alemtuzumab, se
administré a 10mg/dosis/dia por 10 dias en una infusién intravenosa por 2 horas,
en nifios <50 kg recibieron una dosis de 0.2mg/kg/dia por 10 dias (dosis maxima
10mg/dia). Dentro de la muestra, se analizaron a pacientes que habian
presentado refracteriedad, aquellos que no obtuvieron respuesta a la terapia con
timoglobulina de caballo, de sus resultados fueron, en un total de 54 pacientes, 27
pacientes fueron aleatorizados para recibir timoglobulina de conejo mas
ciclosporina y 27 alemtuzumab, todos los pacientes que recibieron timoglobulina
de conejo mas ciclosporina, se evaluaron a los 3 y 6 meses, las tasas de
respuesta en pacientes que recibieron alemtuzumab fue de 37% y los que
recibieron timoglobulina de conejo 33%, (p=0.78), la incidencia acumulada de
recaida a los 3 afios con timoglobulina de conejo fue 19% y ara alemtuzumab de
9% (p=0.76) ¢”

En los pacientes que recayeron posterior a una adecuada respuesta a
timoglobulina de caballo mas ciclosporina, se analizaron 25 pacientes de 8 a 75
afios, 22 recayeron al tratamiento inicial con timoglobulina de caballo y 3 de esos
pacientes recayeron en dos ocasiones con el uso de timoglobulina de conejo; la
tasa de respuesta global fue de 56%, de 11 pacientes que no respondieron, 5
fueron tratados con timoglobulina de conejo mas ciclosporina, 2 recibieron TCPH,
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y 4 solo con manejo de soporte. 4 de 14 que respondieron recayeron
posteriormente, la inmunosupresion fue persistente en 3 pacientes y dos pacientes
de estos respondieron. La incidencia acumulativa de recaida a 3 afios fue de 23%.

La sobrevida global a 3 afios fue de 86% con alemtuzumab. "

En otro brazo se utilizé alemtuzumab como terapia inicial, se observé que 8
pacientes que no respondieron a alemtuzumab de forma inicial, se les administré
timoglobulina de conejo y ciclosporina y 5 pacientes respondieron, al seguimiento
por tres afnos, la sobrevida fue de 63%. Concluyeron que alemtuzumab puede no
ser efectivo como tratamiento inicial comparado con la terapia inicial de

timoglobulina de caballo mas ciclosporina. ¢

Reportaron que alemtuzumab es un tratamiento efectivo en anemia aplasica, con
una recuperacion hematoldgica en 37% en pacientes que no respondieron a la
terapia inicial con timoglobulina de caballo méas ciclosporina y hasta 55% en

pacientes con recaida previa. ¢

Respuesta a tratamiento

En un estudio Europeo de publicado en la revista de la Asociacion Americana de
Medicina (JAMA) en 2003 la respuesta se defini6 en aquel paciente que no
presente citopenias, la ausencia de transfusiones y ausencia de administracion de
factor estimulante de colonias de granulocitos. ‘® Esto se relacioné de manera
importante a la supervivencia a un afio y la recaida se consideré como la

restitucién de terapia inmunosupresora. “%

De acuerdo al grupo espafiol de trasplante hematopoyético y terapia celular que
establecieron una guia sobre el diagnéstico y tratamiento de insuficiencias

medulares establecieron los siguientes criterios de respuesta; “?
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Respuesta Grave/ muy grave No grave

Completa Neutréfilos igual o mayor 1,5 x 10°/L Neutrdfilos igual o mayor 1,5 x 10°/L
Plaquetas igual 0 mayor 150 x 10°/L Plaquetas igual o mayor 150x 10°%/L
Hemoglobina segun la edad: Hemoglobina segun la edad:
- 0.5 a 2 afios: igual o mayor 10,5 g/dL - 0.5 a 2 afios: igual o mayor 10,5 g/dL
- 2 a 14 afios: igual o mayor 11,5g/dL - 2 a 14 afos: igual o mayor 11,5g/dL
- >15 afios: - >15 afios:
mujeres: igual o mayor a 12 g/dL mujeres: igual o mayor a 12 g/dL
hombres: igual o mayor a 13 g/dL hombres: igual o mayor a 13 g/dL

Parcial Ausencia del uso de factores de | Independencia transfusional (si previamente
crecimiento, independencia transfusional y | dependiente) o duplicacién o normalizacién
Neutréfilos >0.5x10°/L de al menos una de las tres lineas o
Plaguetas <20x10°%/L incremento del valor basal:
Hb >8g/dL Neutréfilos igual o mayor a 0.5x10%L (si

inicialmente <0.5)

Plaquetas igual 0 mayor 20x10°/L

Aumento igual o mayor 3,0 g/dL de
hemoglobina (si inicialmente <6.0 g/dL

No respuesta Requerimientos transfusionales y/o Empeoramiento de las cifras o no cumplen
Neutréfilos <0.5x10°/L los criterios anteriores

Plaquetas <20x10°%/L
Reticulocitos <20x10°%/L

Tabla 3. Criterios de respuesta al tratamiento de anemia aplasica

En Japdn en un estudio multicéntrico en 2011 donde participaron 79 hospitales, se
analizo el tipo de respuesta de pacientes con anemia aplasica que recibieron
terapia inmunosupresora con ciclosporina y globulina antilinfocito de caballo. En
aguellos pacientes con anemia aplasica grave o muy grave se defini6 como
respuesta completa, un recuento de neutréfilos mayor a 1.5x/L, recuento
plaquetario mayor a 100x%/L, niveles de hemoglobina mayores a 8 g/dL y que el

paciente no requiriera transfusion de hemocomponentes.

Una respuesta parcial se considera el recuento de neutréfilos mayor a 0.5x™/L,
recuento plaguetario mayor 20x*°/L y niveles de hemoglobina mayor a 8.0 g/dL, y

sin requerimientos transfusionales.
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En la clasificacion de anemia aplasica no grave, se considera una respuesta
parcial los neutréfilos mayores a 1.0x'/L, recuento plaquetario mayor a 30x10/L,
niveles de hemoglobina mayor a 8.0g/dL, y que el paciente no requiera

transfusiones.

En el paciente con respuesta completa, se establecio al dia 180, la dosis de
ciclosporina se disminuy6 un 10% cada mes. En aquellos pacientes con respuesta
parcial, la ciclosporina se mantuvo por 6 meses mas para permitir una mejora de

los recuentos celulares. @

Resultados del tratamiento inmunosupresor

A nivel mundial en 2003 en un estudio Europeo se encontrd una respuesta de 60%
a los 3 meses de tratamiento inmunosupresor convencional, 61% a los 6 meses y
58% a los 12 meses; no se obtuvieron diferencias en cuanto al sexo, sin embargo

en pacientes mas jovenes se asocié a mejores tasas de respuesta (p=0.4). ®

En un estudio de Japon se analizé la opcion de terapia de segunda linea en
pacientes con recaida, teniendo dos variantes: La primera con trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas y la segunda con un segundo ciclo de

terapia inmunosupresora.

De 42 pacientes recaidos, 17 recibieron un segundo curso de inmunosupresion,
con timoglobulina y ciclosporina, 8 pacientes respondieron a los 6 meses y estan
vivos. Siete de nueve pacientes que no respondieron al segundo ciclo de terapia
inmunosupresora recibieron TCPH como terapia de rescate. 11 pacientes que
recibieron trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, 7 se encontraban

vivos al momento del estudio (2011).

Se estimo6 que la supervivencia libre de eventos de falla desde el comienzo de la
segunda linea de terapia fue de 63% en TCPH comparado con 47.1% en los

grupos que se les administré terapia inmunosupresora (p=0.96). La sobrevida
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global no difirié entre las dos lineas de tratamientos 84.7% en TCPH y 63.6% en

segundo ciclo de terapia inmunosupresora (p=0.07).

En un estudio publicado en la revista de New England Journal of medicine de
presente afio 2022, se realizé un estudio fase 3, multicéntrico, aleatorizado,
abierto en el que se compar6 la terapia inmunosupresora con timoglobulina de
caballo mas ciclosporina con y sin eltrombopag como tratamiento de primera linea
en pacientes con diagnostico de anemia aplasica grave o muy grave. Incluyeron

pacientes mayores de 15 afios de edad y establecieron dos grupos.

El grupo A, tratados con terapia convencional (timoglobulina de caballo y
ciclosporina) y al grupo B tratados con terapia triple inmunosupresora (terapia

convencional mas eltrombopag).

Dentro de sus resultados el tiempo establecido fue de 24 meses para determinar
respuesta al tratamiento inmunosupresor. Como resultados la respuesta
hematologica completa a los 3 meses fue del 10% en el grupo Ay 22% en el
grupo B (p=0.01), las tasas de respuesta global a 3 meses fue mas baja para el
grupo A (31%) que en grupo B (59%). 14 pacientes del grupo A respondieron a los
6 meses, 4 con respuesta completa y 10 con respuesta parcial), 11 pacientes del
grupo B respondieron a los 6 meses, 4 con respuesta completa y 7 con respuesta
parcial); las tasas de respuesta global a los 6 meses fue de 41% en grupo Ay 68%

en grupo B. ©

La media de tiempo en el que tuvieron respuesta fue de 8.8 meses en el grupo Ay
3 meses en el grupo B. La tasa de respuesta a los 12 meses fue de 33% en el
grupo Ay 52% en el grupo B, el tiempo de respuesta parcial a completa fue de 5.1

meses en grupo Ay 2.7 meses en grupo B. ©

Entre los pacientes que tuvieron respuesta, el tiempo de independencia de
transfusion plaquetaria fue de 68 dias en el grupo A y 40 dias en el grupo B. El
tiempo de independencia de transfusion de concentrado eritrocitario fue de 140

dias en grupo Ay 51 dias en grupo B. ©®
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La supervivencia libre de falla ha disminuido en los pacientes que han recibido
terapia inmunosupresora hasta 16%, la edad y el intervalo de tiempo entre
diagndstico y tratamiento también son factores predictores de supervivencia. (42)
Se observa mejor supervivencia a 5 aflos en pacientes con anemia aplasica muy

grave de 93% que en los pacientes con anemia aplasica grave de 81% “*

En México en el afio 2018 en el Hospital General La Raza se estudio la
supervivencia global y libre de enfermedad de los pacientes pediatricos con
anemia aplasica adquirida tratados con terapia inmunosupresora combinada y/o
TCPH. Se analizaron 14 pacientes que recibieron terapia inmunosupresora
convencional, la edad promedio de 9.85 afios, 57.1% con diagnostico de anemia
aplasica muy grave y 42.9% con anemia aplasica grave, el tiempo promedio para
el inicio de tratamiento fue de 77.58 dias, después de realizado el diagnéstico, la
respuesta global al primer ciclo de globulina antilinfocito fue de 42.8%; 21.4%
obtuvieron respuesta completa, 35.7% no obtuvieron respuesta. En cuanto a
eventos de defuncién se observd en tres pacientes equivalente a 21.4% por
eventos de sangrado, el tiempo de presentacion fue de 11.2 meses, la
supervivencia global a 5 afios fue de 78.6%. Dentro de las recaidas se presento
en un 42.9% de los pacientes, el tiempo promedio fue de 16.47 meses, la mayoria
de los casos pertenecieron a pacientes con anemia aplasica muy grave, sin existir

relacién estadisticamente significativa p=0.389. “%

En un estudio en 2003 se encontrd que la sobrevida global de todos los pacientes
con seguimiento a 7 afos pos-tratamiento fue de 55% pacientes menores de 50
afios presentaron mayor sobrevida que los de mayor edad (66% vs 38%).
Pacientes con neutrofilos absolutos menor a 200/uL al momento del diagndstico
presentaron peor tasa de sobrevida que en aquellos pacientes con mas altos
recuentos de neutrofilos (48% vs 58%).

Las muertes se presentaron en pacientes con neutropenia severa y ocurrieron
dentro de los primeros meses después del diagnostico. El sexo, edad, etiologia y

duracion de la enfermedad previo al tratamiento inmunosupresor no se
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correlaciono con la sobrevida. “® la respuesta pos-tratamiento se asocié de

manera importante con el prondstico a largo plazo.

Para los pacientes clasificados con respuesta a los 3 meses, la sobrevida a 5 afos
fue de 86% comparado con 40% en pacientes que no respondieron.

Los pacientes que tuvieron respuesta en una o dos lineas celulares por arriba de
los criterios de respuesta presentaron una sobrevida de 90% a los cinco afios,
comparado con 42% para pacientes con dos cifras hematologicas por debajo de

los criterios de respuesta. *®

No se presentaron muertes desde el diagnostico a 3 afios después de haber
recibido tratamiento y que se clasificaron con respuesta tanto parcial como
completa a los 3 meses. 16 pacientes (13%) murieron previo a los 3 meses de

evaluacion (la mayoria por infecciones fangicas). ®

A pesar de la trombocitopenia persistente, pocos pacientes murieron de
hemorragia, 6 pacientes murieron por complicaciones de trasplante de células
progenitoras  hematopoyéticas (quienes no respondieron a terapia
iInmunosupresora), un total de 7 pacientes se encontraban en protocolo de
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas de los cuales 4 no
respondieron a los 3 y 6 meses. Estos 4 presentaron mielodisplasia, solo uno con
presencia de monosomia 7 sobrevivio posterior al trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas. ®

En el estudio Europeo publicado en 2022, se reporté una supervivencia global a 2
afos similar en el grupo A que recibié terapia convencional (85%) comparado con
el grupo B que recibié terapia triple inmunosupresora (95%), 22 pacientes

murieron durante el estudio (14 del grupo Ay 8 del grupo B).

Un total de 23 pacientes se sometieron a trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas. ® La incidencia acumulativa de recaida a los 18 meses

después de obtener una respuesta no difirid significativamente entre ambos
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grupos, grupo A (11%), grupo B (19%). La edad avanzada fue el Unico factor

asociado a peor tasa de supervivencia global y el riesgo de recaida. ©

La definicion de recaida, se describe como la reaparicion de pancitopenia, luego
de por lo menos 3 meses de independencia transfusional, tras excluir la progresion

clonal de leucemia mieloide aguda o sindrome mielodisplasico. "

El requerimiento de terapia inmunosupresora continua no estaba especificada,
esto identificado en el estudio Europeo de 2003 en donde se mantuvo esta terapia
en 26 pacientes de 74 clasificados como pacientes que respondieron a los 3

meses. 1®

La incidencia acumulativa de recaida entre los pacientes que respondieron fue de
aproximadamente 35% a 5 afos. La edad, sexo, retraso entre diagndstico e inicio
de terapia inmunosupresora, cuenta de neutrofilos previo a tratamiento, no se

asociaron a recaida, tampoco las cuentas hematolégicas a los 3 meses. ®)

La pancitopenia severa recurrente es inusual y solo una minoria de pacientes
requiri6 nuevamente tratamiento con globulina antilinfocito. De un total de 25
pacientes con recaidas, solo 8 mostraron recuentos sanguineos decrecientes y
otros 6 nuevamente requirieron transfusiones; solo 1 paciente no respondio a la
restitucion de ciclosporina y ninguno muri6. De 9 pacientes que tenian
pancitopenia severa, 6 fueron tratados nuevamente con globulina antilinfocito y 3

fallecieron. ®

La mayoria de los pacientes con recaida requirieron administracion de ciclosporina
posterior al tratamiento, usualmente con dosis bajas para mantener recuentos de
cifras hematoldgicas por arriba de niveles requeridos para evitar transfusiones.
Cerca del 90% de los pacientes recaidos continuaron con ciclosporina por 1 a 2

afios posterior a terapia y 60% requirieron ciclosporina por 6 a 7 afios. ®

Aun los reportes de tasas de recaida en nifios son limitadas, en un estudio Japon
Takuya Kamio y colaboradores establecieron como recaida a la pérdida respuesta

parcial o completa a no respuesta con la necesidad de transfusion de
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hemocomponentes, en su estudio participaron 79 hospitales de Japdn se trataron
441 nifios con anemia aplasica con terapia inmunosupresora convencional
considerada como globulina antilinfocito y ciclosporina, 264 pacientes quienes
respondieron a la terapia, 15.9% recayeron. La incidencia acumulativa de recaida
fue de 11.9% a 10 afios, en este estudio se analizaron factores de riesgo de
recaidas en donde encontraron una clasificacion de no grave y el uso de danazol
fueron estadisticamente significativos como factores de riesgo (p=0.00023), en
contraste con factores de riesgo relativo se encontré que pacientes con infeccion
previa de hepatitis fue significativamente mas bajo que los que se diagnosticaron
como idiopatico (p=0.043), la edad, el sexo, el tiempo transcurrido desde el
diagndstico al inicio de tratamiento, la respuesta temprana considerada al dia 90
después de la terapia inmunosupresora, el uso de factor estimulante de colonias,

no se identificaron como factores de riesgo. ¥

En este estudio se logro identificar los dos factores importantes para recaida: la
clasificacion de anemia aplasica no grave (p=0.02) y el uso de danazol (p=0.001)

se mantuvo como estadisticamente significativo.

La incidencia de recaida en pacientes con anemia aplasica no grave fue de 35.3%,
en grave 12.9%, y en muy grave de 12.0%. ¥

La refractariedad se defini6 como pobre respuesta al tratamiento de primera linea
con terapia inmunosupresora con globulina antilinfocito y ciclosporina, manifestada

como la persistencia de citopenias al 6 mes posterior al tratamiento. ¢V
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3. Planteamiento del problema

Dentro de las terapias utilizadas para anemia aplasica se encuentra el trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas y la terapia inmunosupresora, sin
embargo aln las tasas de respuesta a la terapia doble inmunosupresora (globulina
antilinfocito mas ciclosporina) son bajas, asi como las tasas de recaida aiun son
altas; actualmente se ha considerado agregar eltrombopag como terapia triple
inmunosupresora, la cual de acuerdo a la literatura ha presentado un porcentaje
mas alto de respuesta completa en comparacion con pacientes que recibieron

doble terapia inmunosupresora.

En el Hospital Infantil de México Federico Gémez no se cuentan con reportes de
tasas de respuesta al afiadir eltrombopag, por tal motivo es el interés de reportar
los resultados de la terapia triple inmunosupresora en pacientes con anemia

aplasica adquirida.
4. Pregunta de investigacion

¢, Cudl es la respuesta terapéutica al afiadir eltrombopag en comparacion con los
pacientes que recibieron doble terapia inmunosupresora en anemia aplasica

adquirida en el Hospital Infantil de México Federico Gbmez?
5. Justificacion

A nivel mundial se evidencié un incremento en las tasas de respuesta y de
sobrevida global al afiadir eltrombopag a la terapia inmunosupresora. En el
Hospital Infantii de México Federico Gomez no se cuenta con estudios que

comparen la respuesta a la terapia habitual con la triple terapia inmunosupresora.
6. Hipotesis

Existe una mejor tasa de respuesta al afiadir eltrombopag en comparacion con
terapia inmunosupresora convencional en pacientes pediatricos con diagndstico

de anemia aplasica adquirida en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.
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7. Objetivos

Especifico:

Evaluar la respuesta al tratamiento inmunosupresor al afadir eltrombopag en
pacientes con anemia aplasica en comparacion con los pacientes que recibieron
doble terapia de inmunosupresiéon con anemia aplasica adquirida en el Hospital

Infantil de México Federico Gomez.

Generales:
1. Describir edad, género, caracteristicas clinicas y alteraciones de laboratorio
al diagnaostico asi comi celularidad de médula 6sea al diagn{ostico.
2. Describir la respuesta hematoldgica a los 3, 6, 12 meses de la terapia triple
inmunosupresora.
3. Comparar el tipo de respuesta a los 6 meses con terapia inmunosupresora

habitual y al agregar eltrombopag desde el inicio del tratamiento.

8. Metodologia

Tipo de estudio:

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal.

Lugar de realizacion:

Servicio de Hematologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

Poblacion:

Pacientes menores de 18 afos con el diagnostico de anemia aplasica adquirida
grave, muy grave o no grave, atendidos en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez que recibieron triple terapia inmunosupresora de en el periodo
comprendido de 2019 a 2022.

Muestreo

No probabilistico de casos consecutivos
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Muestra

La muestra estuvo conformada por 5 pacientes con diagndstico de anemia

aplasica adquirida que recibieron terapia triple inmunosupresora con eltrombopag

dentro del periodo 2019 y 2022 en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Criterios de inclusion

Pacientes menores de 18 afios atendidos en Hospital Infantil de México
Federico Gémez con diagnoéstico de anemia aplasica adquirida o
inmunomediada determinado por biopsia de médula 6sea con celularidad
menor de 25 % o celularidad total del 50% pero con menos del 30% de
precursores hematopoyéticos.

Pacientes que recibieron terapia triple inmunosupresora con timoglobulina,

ciclosporina y eltrombopag.

Criterios de exclusion

Pacientes que suspendieron tratamiento.

Pacientes con expedientes incompletos 0 que no se encuentren datos
requeridos para la evaluacion.

Pacientes con anemia aplasica no inmunomediada o adquirida.

Pacientes que fallecieron previo a los tres meses de inicio de terapia
inmunosupresora.

Pacientes que no recibieron terapia triple inmunosupresora.

Plan de analisis estadistico

Se utilizé el software hoja de calculo de Excel, procesador de datos Word,

programa estadistico SPSS V2.0. Para el analisis descriptivo se utilizaron

frecuencias, medidas de tendencia central (mediana), y medidas de dispersion

(rangos minimos, maximos).
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10.Descripcion de variables

Variable Definicién Definicidon Operacional Tipo de Medicion
Conceptual variable
Sexo Fenotipico sexual | Conjunto de caracteristicas Cualitativa Femenino
del paciente biolégicas que corresponden | dicotdmica Masculino
a un género desde el punto
de vista bioldgico
Edad Tiempo de Vida Tiempo transcurrido desde Cuantitativa | Afios
el nacimiento hasta la fecha | Discreta
actual
Clasificacion Escala de Escala acorde a los criterios | Cualitativa No grave
de Anemia gravedad de descritos en la literatura nominal Grave
Aplasica anemia aplasica Muy grave
Timoglobulina | Medicamento Aplicacion de Timoglobulina | Cualitativa Si
inmunosupresor, Dicotémica | No
antilinfocito T.
Tipo de Globulina Globulina derivada de Cualitativa Sl
Timoglobulina | empleada de conejo Timoglobulina o Nominal NO
acuerdo con la caballo ATGAM
obtencién, equina
0 conejo
Ciclosporina Polipéptido ciclico | Aplicacién de ciclosporina Cualitativa Sl
gue inhibe a la IL- Dicotémica NO
2 producida por
linfocitos T.
Prednisona Esteroide, Aplicacién de Prednisona Cualitativa Sl
inmunosupresor Dicotémica | NO
Micofenolato Acido Aplicacion de Micofenolato Cualitativa Sl
de mofetilo micofendlico, de mofetilo Dicotémica NO
inhibidor de
inosin-
monofosfato
deshidrogenasa,
que inhibe la
sintesis nueva de
los nucledtidos de
guanosina. Tiene
un efecto
citostatico sobre
linfocitos T y B.
Eltrombopag Anélogo de Aplicacion de Eltrombopag Cualitativa Sl
trombopoyetina Dicotébmica NO
Hemoglobina Proteina de Anemia grave, cifra de Cuantitativa | g/dl
trasporte de hemoglobina menor a 5 g/dL | Discreta
oxigeno presente | y anemia no grave, cifrar de
en los eritrocitos. hemoglobina mayor a 5 g/dL
Cantidad de y menor de 8 g/dL
hemoglobina por
unidad de
volumen
Hematocrito Volumen de Porcentaje que ocupan los Cuantitativa | Proporcion o
eritrocitos con eritrocitos con relacion al Discreta razon

relacion al total de

total de la sangre.
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la sangre.

Reticulocitos Cantidad Expresada en porcentaje Cuantitativa | Proporcion
cuantificada de contindia
reticulocitos por Discreta
cada 100
eritrocitos en
sangre periférica
por observacién
de frotis

Leucocitos Cantidad de Leucopenia grave cuenta de | Cualitativa /uL
leucocitos por leucocitos menor a 2000/uL, | Dicotémica
microlitro leucopenia no grave, cuenta
determinado en de leucocitos mayor a
sangre periférica 2000/uL y menor a 4500/uL

Neutroéfilos Numero de Neutropenia muy grave, Cuantitativa | /uL
neutroéfilos neutrdéfilos totales menores a | Dicotomica
calculado a partir 200/uL, Neutropenia,
del porcentaje de neutrdfilos totales entre 200
estas células en y 1500/uL
una cuenta
manual realizada
por microscopia
en sangre
periférica

Plaquetas Célula originaria Trombocitopenia grave, cifra | Cuantitativa | X109/L
del Megacariocito. | plaquetaria menos a Dicotomica
Cantidad de 10x109/L, trombocitopenia
plaquetas no grave, cifra plaquetaria

mayor a 10x109/L a
150x109/L

Transfusién de | Administraciéon de | Expresada con la Cualitativa Sl

concentrado un paquete administracion o no durante | dicotémica NO

eritrocitario globular desde el los periodos a evaluar
momento de
diagnéstico hasta
la evaluacion de
respuesta al
tratamiento
Transfusion de | Administracion de | Expresada con la Cualitativa Sl
concentrado un concentrado administracion o no durante | Dicotémica NO
plaquetario plaquetario los periodos a evaluar
calculado a 4
Um2SC dosis,
desde el momento
de diagnostico
hasta la
evaluacion e
respuesta al
tratamiento
Tiempo entre Tiempo Tiempo transcurrido en dias | Cuantitativa | Cuantitativa
diagndstico y transcurrido desde dicotdmica
tratamiento gue se establece
el diagnéstico y se
inicia tratamiento
inmunosupresor
Respuesta Accidn mediante Respuesta completa, Cualitativa Nominal
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la cual se evalllan
cifras de
laboratorios e
independencia
transfusional para
definir la eficacia
del tratamiento
inmunosupresor

parcial, no respuesta

Nominal

Recaida

Caida de
recuentos de
cifras
hematologicas y
necesidad de
transfusién
después de haber
tenido respuesta
completa o parcial

Determinacion de recaida de
acuerdo a lo estipulado en la
literatura

Cualitativa
Nominal

Sl
NO

Tiempo entre
respuesta
completao
parcial a
recaida

Tiempo
transcurrido desde
gue se establece
tipo de respuesta
(parcial o
completa) y que
se determina
recaida.

Tiempo transcurrido en dias

Cuantitativa
dicotbmica

Cuantitativa

Trasplante de
células
progenitoras
hematopoyétic
as

procedimiento en
el cual células
precursoras son
infundidas para
restaurar la
funcion de la
médula 6sea

Pacientes que recibieron
infusion de células
precursoras
hematopoyéticas

Cualitativa
Dicotdmica

Sl
NO

Defuncién

La desaparicion
definitiva de
signos de vida

Determinar pacientes que
fallecieron posterior a la
administracion de terapia
inmunosupresora

Cuantitativa

Cuantitativa
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11.Descripcion del estudio

Durante el periodo establecido se revisaron los expedientes de pacientes con
diagndstico de anemia aplasica adquirida que cumplieron los criterios de inclusion
de este estudio, los datos obtenidos se recabaron en hoja de Excel y se analizaron

con programa SPSS.

12.Aspectos éticos

Se respetaran los principios éticos pertinentes para el desarrollo y conduccién del
estudio acorde a los estandares internacionales contenidos para la investigacion

en seres humanos:

- De acuerdo con el articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de
investigacion para la salud la estratificacion del presente protocolo de

investigacion se considera sin riesgo.

13.Resultados del estudio

Se revisaron 19 expedientes dentro del periodo establecido con diagnéstico de
anemia aplasica adquirida, de acuerdo a los criterios de exclusién se eliminaron 14
pacientes, 1 paciente por defuncion previo a recibir tratamiento, 1 paciente por
anemia aplasica secundaria a virus de Epstein Barr, 1 paciente por no contar con
datos completos en expediente clinico, 7 pacientes por recibir terapia
inmunosupresora convencional y 4 pacientes por recibir inicialmente terapia
inmunosupresora convencional con posterior adicion de eltrombopag al

tratamiento sin embargo no de forma inicial.

La muestra final se conformé de 5 pacientes con diagnéstico de anemia aplasica
adquirida que recibieron terapia triple inmunosupresora con eltrombopag como

tratamiento de primera linea.
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De acuerdo con la distribucion por sexo de pacientes con anemia aplasica
demostro un predominio del sexo masculino en un 60% a comparacion con el 40%

del sexo femenino.

= MUJERES = HOMBRES

Grafica 1. Distribucion por sexo en anemia aplasica adquirida.

La edad promedio de diagnéstico fue de 7.4 afios (con rango de edad 2 a 12
anos). En mujeres la edad promedio fue de 4 afos, en hombres la edad promedio
fue de 9.6 afios.

Variable Minima Méaxima Media Mediana DE

Edad de diagnéstico 2 12 7.4 7 3.8

Tabla 4. Descripcion de edad en pacientes con anemia aplasica.
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De los 5 pacientes, 3 fueron clasificados de acuerdo con los criterios de Camitta
como anemia aplasica muy grave, el primer paciente con biometria hematica
inicial con neutrofilos totales de 180, con biopsia de médula 6sea con celularidad
de 30%, el segundo paciente con neutrofilos totales de 155 con resultado de
biopsia con 5% de celularidad, el tercer paciente con neutrofilos totales de 120,
con celularidad 30%; 1 como anemia aplasica grave ya que contd con neutrofilos
totales de 490 con resultado de biopsia de médula 6sea 10% y 1 como anemia
aplasica no grave con reticulocitos 2.2, neutrofilos totales de 820, plaquetas de

14000, con resultado de biopsia de médula 6sea con 10% de celularidad total.

B GRAVE m MUY GRAVE NO GRAVE

Gréafica 2. Distribucion de acuerdo a la clasificaciéon de Camitta.
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Los resultados de la biopsia se establecieron de acuerdo con los criterios de
Camitta, 2 pacientes contaron 20% de celularidad total, 2 pacientes contaron con
10% de celularidad total y 1 paciente presentdé 5% de celularidad, en todos

corroborandose diagnostico de aplasia medular.

Grafica 3. Descripcion de porcentaje de celularidad total en la biopsia al diagnéstico.

Variable Minima Méaxima Media Mediana DE

Tiempo de inicio de 30 210 84 60 64.06
terapia (dias)

Tabla 5. Descripcion del tiempo transcurrido entre el diagnostico y el inicio de terapia triple

inmunosupresora

La media del tiempo transcurrido desde el diagnéstico al inicio de tratamiento
inmunosupresor fue de 84 dias (DE: 64.06). En cuanto a la variacion del tiempo
transcurrido, 1 paciente tuvo retrasé en el diagnostico de 210 dias ya que el
resultado de la primera biopsia de médula 6sea fue no concluyente, presento

infeccion por SARS CoV 2 teniendo que estar hospitalizada en area especial para
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estos pacientes, posteriormente se realizé nueva toma de biopsia de medula 6sea
y fragilidad cromosdmica dentro de los diagndsticos diferenciales sin embargo
fueron muestras no concluyentes, teniendo que realizar nueva biopsia de medula

0sea con resultado compatible de anemia aplasica.

El comportamiento de la respuesta de acuerdo con las tres lineas celulares, se

describen a continuacion:
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Grafica 3. Evaluacioén de la respuesta de la terapia triple de acuerdo a hemoglobina

La cifras de hemoglobina presentaron diferencias entre cada paciente, sin
embargo de los 5 pacientes, 1 presentd independencia transfusional desde el
tercer mes posterior al inicio de terapia triple inmunosupresora, 3 pacientes
presentaron incremento de cifras de hemoglobina a los 3 meses, sin embargo
posterior a los tres meses presentan caida de cifras de hemoglobina
condicionando el requerimiento de transfusion de concentrado eritrocitario, 1
paciente fallecio previo a los 6 meses de evaluacion. Actualmente los tres
pacientes sin respuesta se encuentran con dependencia transfusional cada 2 a 3

semanas aproximadamente.
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Gréfica 4. Evaluacién de la respuesta de la terapia triple de acuerdo a neutréfilos

En cuanto a los neutrdfilos, los pacientes presentaron fluctuaciones de cifras, sin
embargo, se mantuvieron cifras por arriba de 500 neutréfilos totales, 1 paciente
presento respuesta completa en esta linea posterior a tres meses de tratamiento,
2 pacientes presentaron caida de la cifra de neutrofilos posterior a los 6 meses de
inicio del tratamiento, 1 paciente presentd incremento de cifras de neutrofilos sin
embargo no dentro de metas, 1 paciente que posterior al tercer mes de
tratamiento, ameritd hospitalizacion por neutropenia profunda condicionando
choque séptico. Todos los pacientes recibieron factor estimulante de colonias de
granulocitos desde el dia uno de tratamiento inmunosupresor, se administraron
dosis desde 5 a 10 mcg/kg/dosis con una variacion de aplicacion de 1 a 7 dias por
semana, al momento 3 pacientes contindan con soporte con factor estimulante de

colonias de granulocitos y 1 se encuentra suspendido.
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Grafica 5. Evaluacién de la respuesta de la terapia triple de acuerdo a plaquetas

Dentro de la respuesta plaquetaria, 1 paciente presenté independencia
transfusional posterior al tercer mes de tratamiento actualmente mantiene cifras
plaquetarias por arriba de 50,000, continua con eltrombopag a 100 mg cada 24
horas, 4 pacientes persistieron con cifras disminuidas de acuerdo a las metas de
respuesta establecidas. Actualmente 3 pacientes mantienen cifras plaquetarias de
1000 a 20000, requieren transfusion de concentrado plaquetario cada 2 semanas
aproximadamente por datos clinicos de sangrado, todos continan con la

administracion de eltrombopag, 3 pacientes con 100 mg y 1 paciente con 150 mg.

De los 5 pacientes que recibieron terapia triple inmunosupresora con eltrombopag
de forma inicial, 1 paciente presentd respuesta parcial, ya que no requeria
transfusion de hemocomponentes de ninguna de las 3 lineas, sin embargo, no
alcanzo respuesta completa de cifras hematolégicas. 1 paciente fallecié a los 5
meses posteriores al inicio de tratamiento secundario a sepsis y 3 sin respuesta,
ya que no alcanzaron independencia transfusional ni cumplieron con cifras

hematoldgicas de respuesta parcial o completa.
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En esta tesis se compararon los resultados del estudio de publicado por Ramirez
Villegas, R. C. en 2021 del Hospital Infantil de México, en donde se analizaron 16
pacientes con diagnéstico de anemia aplasica adquirida y que recibieron terapia
inmunosupresora habitual con globulina antilinfocito mas ciclosporina, se
compraron con los pacientes analizados en este estudio, los cuales fueron 5

pacientes que recibieron terapia triple inmunosupresora.

Se obtuvo un porcentaje que describe cuantos pacientes presentaron algun tipo de
respuesta, ya sea aprcial o completa y se compararon de acuerdo al tipo de

terapia recibida.

90%

80%

80%

70%

60%

50%
B con respuesta

40%

30% M sin respuesta
(o]

20%
10%

0%
Pacientes con terapia Pacientes con triple terapia
convencional

Grafica 6. Comparacion de presentacién de respuesta de acuerdo a la terapia recibida.

Se encontré que de los pacientes que recibieron terapia convencional, 55.6%
presento respuesta y 44.4% no obtuvo respuesta; de los pacientes que recibieron
triple terapia inmunosupresora 20% presenté respuesta y 80% no presento

respuesta.

En cuanto a la dosis administrada de eltrombopag, 4 pacientes iniciaron con 50
mg cada 24 h, 1 paciente inici6 con 75 mg, al momento 3 pacientes se encuentran

con 100 mg cada 24 h y 1 paciente con dosis maxima de 150 mg.
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De los pacientes que recibieron terapia triple inmunosupresora, 1 paciente se le
realiz6 TCHP a los 12 meses posterior al tratamiento. Actualmente 3 pacientes se
encuentran en protocolo de trasplante por no presentar respuesta.

14.Discusién

La anemia aplasica adquirida es una patologia descrita como inmunomediada, que
de acuerdo a la historia terapéutica publicada a nivel mundial, ha presentado
buenas respuestas hematoldgicas a la terapia inmunosupresora, recientemente en
la literatura se describe la terapia triple inmunosupresora con eltrombopag, lo cual

ha presentado mejores tasas de respuesta.

La clasificaciébn de anemia aplasica mas frecuente encontrada fue muy grave 60%
(n=3), se relaciona con el estudio realizado en Hospital la Raza con 57.1%. No
relacionado con los estudios realizados en el Hospital Infantil de México en donde
se encontroé que la anemia aplasica grave fue la mas frecuente con 60.9% y muy
grave de 39.1%.

El sexo masculino fue el mas frecuente 60% (n=3), el sexo femenino correspondio
al 40% (n=2), no se relaciona a lo encontrado en estudios previos en nuestra

poblacién en donde se encontrd una prevalencia mayor en mujeres.

De los pacientes que recibieron terapia triple inmunosupresora con eltrombopag
de forma inicial se encontré que el 80% (n=4) no presentaron respuesta y 20%
(n=1) presentd respuesta parcial; esto no se relaciona a lo descrito a nivel
internacional en donde se reportan mejores tasas de respuesta global con la
terapia triple inmunosupresora de 68%, en comparaciébn con la terapia
inmunosupresora habitual de 41%. Sin embargo, hace falta experiencia en este
Instituto Nacional de Salud ya que se cuenta con el medicamento desde hace
poco tiempo, al ser una enfermedad con incidencia muy baja, 3 afios de estudio es

poco tiempo para haber obtenido una muestra significativa.

Al momento de la evaluacion de la respuesta hematologica de acuerdo con los

criterios de Camitta, se observé que el incremento de hemoglobina fue bajo, 4
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pacientes presentaron clinica de sindrome anémico ameritando transfusiones de

concentrado eritrocitario, solo 1 paciente presento independencia transfusional.

En la linea de los neutrdfilos, los pacientes recibieron factor estimulante de
colonias de granulocitos como terapia de soporte, 1 paciente persistio6 con
neutropenia presento choque séptico, solo a un paciente se logro retirar el factor
estimulante de colonias de granulocitos manteniendo cifras de neutréfilos en

metas establecidas para respuesta.

Dentro de la respuesta de acuerdo a la linea plaquetaria, las cifras presentaron
pobre incremento, 4 pacientes persistieron con dependencia transfusional de
concentrados plaquetarios debido a datos clinicos de sangrado y solo 1 paciente

presento independencia transfusional.

La hipdtesis establecida en nuestro estudio no se cumple, por lo que se deberan
evaluar en futuros estudios los factores que pudieran condicionar la efectividad del
tratamiento en nuestra poblacién, por ejemplo, los ingresos hospitalarios de
pacientes por procesos infecciosos que genere interrupcion del tratamiento
inmunosupresor, farmacos asociados que disminuyan la biodisponibilidad de

eltrombopag, el uso o no de factor estimulante de colonias de granulocitos etc.

Dentro de los pacientes que recibieron terapia triple inmunosupresora, 1 fallecio
debido a choque séptico; presento retraso para el inicio de tratamiento debido a
demora para completar abordaje diagndstico de anemia aplasica; su clasificacion
fue anemia aplasica no grave, esta clasificacion se ha descrito como indicador
para recaida, en un estudio realizado en el Hospital Infantil de México en el afio
2013 se encontrd esta demora como factor de riesgo para no presentar adecuada

respuesta.
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15.Conclusiones

1. Dentro de los pacientes investigados en este estudio la clasificacion de
anemia aplasica muy grave fue la mas prevalente.

2. La edad de presentacion tiene un pico de incidencia de 7 a 8 afios en todos
los estudios mencionados realizados en el Hospital Infantii de México
Federico Gémez.

3. Al afadir eltrombopag a la terapia inmunosupresora desde el primer dia de
tratamiento no demostré mejoria en cifras hematologicas al momento de los
puntos de corte para evaluar la respuesta de acuerdo con la literatura
mundial.

4. Dentro de los casos que fallecieron uno contaba con el diagnostico de
anemia aplasica no grave, lo cual de acuerdo a la literatura se considera de
mal prondstico ya que se ha descrito como indicador de recaida.

5. Se deberan realizar futuros estudios en donde se evallen y analicen los
factores que pudieran estar implicados en la efectividad del tratamiento en
nuestra poblacion.

6. El porcentaje de respuesta con la terapia convencional fue mayor con
respecto a la terapia triple habitual, esto comparado con los dos estudios
realizados en esta institucién del afio 2013 y 2021.

7. La respuesta al tratamiento inmunosupresor convencional presenté mayor
porcentaje de respuesta, sin embargo dentro de esos pacientes, dos
presentaron recaida. En cuanto a la terapia triple inmunosupresora este

evento no es posible analizarlo en este estudio.

47



Fortalezas
8. Es el primer estudio en donde se compara la terapia convencional versus
terapia triple inmunosupresora en el Hospital Infantil de México.

Limitantes
9. Se debe de optimizar la disposicion del suministro de farmacos incluidos

dentro de la terapia triple inmunosupresora para garantizar el inicio en
tiempo y forma la dosis adecuada y disminuir las interrupciones del

tratamiento.
10.Se necesita un mayor numero de pacientes para que los resultados sean

estadisticamente significativos.

16.Limitacion del estudio

El tamafio de la muestra ya que la prevalencia de esta enfermedad es baja (1-2
por millén de habitantes) y la cantidad de pacientes a las que se les administro

eltrombopag aun es corto ya que contamos con el medicamento de forma

reciente.
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17.Cronograma de actividades

ACTIVIDADES

08.2021

09.2021

10.2021

11.2021

12.2021

01.2022

02.2022

03.2022

04.2022

05.2022

06.2022

REVISION
SISTEMATICA
DE LA
LITERATURA.

DISENO
PROTOCOLO

COMITE
INVESTIGACION
A REVISION

RECOPILACION
DE
RESULTADOS

ANALISIS DE
RESULTADOS

ENTREGA DE
TESIS
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