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RESUMEN

Introduccion

La anemia aplasica es una enfermedad rara, caracterizada por insuficiencia en la
médula 6sea, con ausencia de proceso mieloproliferativos o fibréticos. El Trasplante
de Células Hematopoyéticas, sigue siendo el tratamiento de primera linea en
poblacion pediatrica. Sin embargo, terapia inmunosupresora, la cual esta
compuesta por dos farmacos, la globulina antitimocitica (GALT) + Ciclosporina, es
un tratamiento estandar, en el cual se ha logrado evidenciar una mejoria
considerable en dos tercios de los pacientes tratados con este esquema.

Planteamiento del problema

Realizar una evaluacién en el tratamiento de primera linea empleado en los
pacientes con diagnéstico de Anemia Aplasica, ya que no todos los pacientes
cuentan con acceso a la posibilidad de un trasplante de células madre
hematopoyéticas, por lo que se busca determinar el prondstico y sobrevida de estos
pacientes. Asimismo, como sabemos, en México los hospitales que realizan
seguimiento y tratamiento a los pacientes con anemia aplasica son de tercer nivel,
por lo que no todos los pacientes tienen la oportunidad de recibir un tratamiento de
forma oportuna o incluso no todos cuentan con el tratamiento farmacolégico, lo cual
tiene un impacto importante en la sobrevida de los pacientes.

Justificacion

Actualmente la incidencia de anemia aplasica en México ha ido en aumento
principalmente en adolescentes, por lo que se busca demostrar la efectividad del
tratamiento de acuerdo con el estado actual de los pacientes.

Objetivos

Determinar la efectividad del tratamiento en los pacientes con anemia aplasica
dependiendo del farmacolégico o trasplante de células hematopoyéticas.

Evaluar la respuesta hematol6gica obtenida con las dos modalidades de tratamiento
Analizar tiempo de respuesta con base en la elevacion de leucocitos y plaquetas,
asi como pruebas de funcion hepética.

Analizar secuencia de respuesta de leucocitos y plaquetas, asi como pruebas de

funcién hepética a traves del tiempo.



Reportar las complicaciones asociadas a los diferentes tipos de tratamiento recibido.
Analizar tasa de supervivencia global entre los grupos de interés.

Tipo de estudio

Es un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal y analitico.

Criterios de selecciéon

Pacientes de 0 meses a 18 afios del Instituto Nacional de Pediatria con diagndstico
de anemia aplasica que recibieron tratamiento farmacoldgico y/o Trasplante de
Células Hematopoyéticas.

Descripcion del estudio

Se realizara una busqueda de los pacientes con diagndstico de anemia aplésica en
el Instituto Nacional de Pediatria, clasificando su edad, sexo, si tuvo antecedente de
exposicion a toxicos, su biometria hematica y pruebas de funcién hepéatica a su
ingreso. Se evaluara la respuesta al tratamiento de acuerdo con el numero de
transfusiones recibidas.

Analisis estadistico

Se elaborara una base de datos en formato Excel con todas las variables
previamente seleccionadas para el estudio y posteriormente se exportara al paquete
estadistico SPSS version 21. Las variables cualitativas seran descritas con tasas y
proporciones, las cuantitativas con medias o medianas, segun su distribucion. Para
el analisis inferencial de las variables se utilizaran pruebas de hipétesis segun el
tipo de variables con Chi Cuadradas o Pruebas de T como abordaje inicial;
posteriormente, se determinaran riesgos relativos como una de las medidas de

efectividad.



MARCO TEORICO Y/O ANTECEDENTES

‘La anemia aplasica (AA) es una enfermedad rara y grave caracterizada por
insuficiencia hematopoyética primaria crénica (médula ésea (MO)) secundaria a la
ausencia de precursores hematopoyéticos”. (EIGohary, G. (2020). Haploidentical
hematopoietic stem cell transplantation in aplastic anemia: a systematic review and
meta-analysis of clinical outcome on behalf of the severe aplastic anemia working
party of the European group for blood and marrow transplantation (SAAWP of
EBMT). Bone marrow transplantation. p. 1). “Es un sindrome de insuficiencia de la
médula 6sea, poco frecuente, inmunomediado y adquirido, el cual se caracteriza por
presencia de citopenias en sangre periférica y presencia de hipocelularidad sin
signos de displasia en la médula ésea”. (Kelaidi, C., (2021). Severe aplastic anaemia
in children: Impact of histopathology profile and treatment on very long-term
outcomes. Acta Paediatrica, International Journal of Paediatrics. p. 2).

“Paul Ehrlich fue el primero en describir la enfermedad en 1888, mientras
inspeccionaba a una mujer embarazada. Sin embargo, fue hasta 1904 cuando el
término “anemia aplasica” fue acufiado por Louis Henri Vaquez y hasta inicios del
siglo XX las manifestaciones clinicas fueron descritas por Richard C. Cabot y otros
patologos”. (Mar, 1. (2023). Aplastic anemia: a new pharmacological challenge in
clinical practice. p. 38).

“La patogénesis es el resultado de la destruccién de células hematopoyéticas,
secundario a tres mecanismos, el primero, por lesion directa que afecte el
microambiente estromal de la médula 6ésea; segundo, una alteracion en la
produccion y liberacion de los factores hematopoyéticos de crecimiento y el tercero,
la presencia de un sindrome congénito o adquirido que afecta la médula ésea”.
(Young N. S. (2018). Aplastic Anemia. The New England journal of medicine. p. 1,
2).

“‘Aungue es raro en la poblacion occidental y norteamericana, su prevalencia es
relativamente alta en la poblacion asiatica. En su patogénesis, los mecanismos
inmunologicos involucrados resultan en la destruccion inmunoldgica de las células

madre hematopoyéticas, por lo que, si no reciben tratamiento oportuno, la mayoria



de los pacientes mueren secundario a infecciones y/o hemorragias”. (Ahmed, P.
(2020) Epidemiology of aplastic anemia: a study of 1324 cases. Hematology
(Amsterdam, Netherlands). p. 48).

‘La tasa de incidencia mundial estimada es de 2-2.3 casos/millon por afio. La
incidencia en Asia es de dos a tres veces mayor, alcanzando hasta 7,4 casos/millon
por afiio”. (Ahmed, P. (2020). Epidemiology of aplastic anemia: a study of 1324
cases. Hematology (Amsterdam, Netherlands). p. 50).

“Los datos epidemioldgicos han revelado la incidencia de AA en Europa, Israel,
Estados Unidos de América y Brasil de aproximadamente 2 casos nuevos por millon
de habitantes por afio, mientras que en China, Malasia, México y Tailandia la
incidencia es ha demostrado mayor oscilando entre 3,9 y 7,4 casos nuevos por
millén de habitantes al afio”. (Serdan, G. (2016). Acquired aplastic anemia: a
demographic, clinical, and therapeutic survey of a single institution in Mexico City.
Revista Hematologia Mexicana. p. 83).

“En casi todos los estudios basados en la poblacion, la proporcién de sexos es
cercana a 1:1. Se han observado dos picos principales de incidencia por edad, el
primero, en los adultos jévenes (20-25 afios) y el segundo en mayores de 6 afios.
La mediana de edad en el momento del diagnéstico en nifios y adolescentes es de
8 a 9 afios”. (Furlong, E. (2020). Aplastic anaemia: Current concepts in diagnosis
and management. Journal of Paediatrics and Child Health. p. 1); (Serdan, G. (2016).
Acquired aplastic anemia: a demographic, clinical, and therapeutic survey of a single
institution in Mexico City. Rev Hematol Mex. p. 83).

“Aunque los pacientes tienen riesgo de mortalidad debido a hemorragia o infeccién,
la supervivencia general es >90 % después del tratamiento con terapia
inmunosupresora (IST) o trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) .
(Shimano, K. (2021). Diagnostic work-up for severe aplastic anemia in children:
Consensus of the North American Pediatric Aplastic Anemia Consortium. American
Journal of Hematology. p. 1493).

“Se desconoce la causa exacta de la anemia aplasica, diferentes hipotesis han
sugerido causas genéticas y/o ambientales. Asimismo, se ha observado la

predisposicion genética y ciertos alelos HLA estan asociados con la patogenia



debido a que el inicio de la enfermedad es a una edad temprana”. (Ahmed, P. (2020)
Epidemiology of aplastic anemia: a study of 1324 cases. Hematology (Amsterdam,
Netherlands). p. 48).
‘Los factores ambientales asociados con la enfermedad incluyen radiaciones,
toxinas, drogas, virus y productos quimicos. La enfermedad puede seguir al
embarazo, hepatitis viral y trastornos inmunolégicos. Actualmente, se ha observado
gue los factores ambientales juegan un papel predominante en el desarrollo de la
enfermedad, por encima de la genética”. (Ahmed, P. (2020) Epidemiology of aplastic
anemia: a study of 1324 cases. Hematology (Amsterdam, Netherlands). p. 48).
‘La mayoria de las anemias aplasicas idiopaticas son consecuencia de la
destruccion inmune mediada por las células hematopoyéticas, dando como
resultado la presencia de diferentes grados de pancitopenia”. (Mar, 1. (2023).
Aplastic anemia: a new pharmacological challenge in clinical practice. p. 38, 39).
“Para clasificar la gravedad de la enfermedad se han utilizado los criterios de
Camitta”. (Mar, . (2023). Aplastic anemia: a new pharmacological challenge in
clinical practice. p. 40).
- Anemia Aplésica Severa (SAA):
“‘Médula 6sea con una celularidad <25% de lo normal”
Presentar al menos 2 de las siguientes condiciones:
“‘Recuento de neutrofilos <0.5 x 109L”
‘Recuento de plaquetas <20 x 109L”
“‘Recuento de reticulocitos <20 x 109L"
- Anemia Aplésica Muy Severa (VSAA):
“Todos los criterios de la SAA mas un recuento de neutrofilos <0.2 x 109L”
- NSSA: No cumple los criterios para SAA o VSAA.
“Las manifestaciones clinicas iniciales de la Anemia Aplasica son fatiga, debilidad,
palidez y cefalea. Posteriormente, se observa la presencia de petequias en piel y
mucosas, epistaxis o0 gingivorragia, los cuales son datos que nos indican la
presencia de trombocitopenia”. (Mar, |. (2023). Aplastic anemia: a new

pharmacological challenge in clinical practice. p. 39).



“El desarrollo natural de la enfermedad conduce a complicaciones relacionadas con
la presencia de citopenias que ponen en peligro la vida, principalmente se ha
observado la presencia de infeccion y hemorragia. Historicamente, el tratamiento de
la AA consistia en andrégenos, corticosteroides y atencién de apoyo, con resultados
mediocres a corto y largo plazo”. (Kelaidi, C. (2021). Severe aplastic anaemia in
children: Impact of histopathology profile and treatment on very long-term outcomes.
Acta Paediatrica, International Journal of Paediatrics. p. 2).

“El tratamiento de primera linea de la AA depende de la gravedad de la enfermedad,
la disponibilidad de donantes y la edad del paciente”. (ElGohary, G. (2020)
Haploidentical hematopoietic stem cell transplantation in aplastic anemia: a
systematic review and meta-analysis of clinical outcome on behalf of the severe
aplastic anemia working party of the European group for blood and marrow
transplantation (SAAWP of EBMT). Bone marrow transplantation. p. 2).

“En los datos que se han establecido actualmente demuestran que el trasplante de
células madres hematopoyéticas (HSCT) es el tratamiento de primera linea en
poblacién pediatrica y en adultos”. (Mar, I. (2023). Aplastic anemia: a new
pharmacological challenge in clinical practice. p. 40).

“En una encuesta reciente del Consorcio de Anemia Aplasica Pediatrica de América
del Norte (NAPAAC), el HSCT se declaré como la terapia de primera linea preferida
en nifios con AA que tienen un hermano idéntico al antigeno leucocitario humano
(HLA) ”. (Lesmana, H. (2021). Eltrombopag in children with severe aplastic anemia.
Pediatric Blood and Cancer. p. 2). "En nifios y adultos jévenes (entre 40 y 50 afios)
que tienen un hermano donante compatible (MSD), el enfoque de primera linea
preferible es el trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) ”. (EIGohary,
G. (2020) Haploidentical hematopoietic stem cell transplantation in aplastic anemia:
a systematic review and meta-analysis of clinical outcome on behalf of the severe
aplastic anemia working party of the European group for blood and marrow
transplantation (SAAWP of EBMT). Bone marrow transplantation. p. 2). “Sin
embargo, si no se identifica un familiar donante compatible con HLA y no se logra
encontrar otro donante, el tratamiento de eleccion es la terapia inmunosupresora”.

(Rogers, Z. (2019). Immunosuppressive therapy for pediatric aplastic anemia: a



North American Pediatric Aplastic Anemia Consortium study. Haematologica.
p.1975). “Debido a que la opcion de un trasplante de donante compatible sin relacion
familiar suele ser descartada debido al alto riesgo de complicaciones que
condicionan al paciente a un mayor riesgo de mortalidad temprana”. (Pulsipher, M.
(2020). A study assessing the feasibility of randomization of pediatric and young
adult patients between matched unrelated donor bone marrow transplantation and
immune-suppressive therapy for newly diagnosed severe aplastic anemia: A joint
pilot trial of the North American Pediatric Aplastic Anemia Consortium and the
Pediatric Transplantation and Cellular Therapy Consortium. Pediatric blood &
cancer. p. 3).

“El trasplante de donante alternativo esta indicado en pacientes jévenes elegibles
gue fracasan en la terapia inmunosupresora (recaida o desarrollo de trastornos
clonales). La fuente de donante alternativa preferida en ausencia de un MSD es un
donante no emparentado compatible (MUD). En ausencia de un MUD, los donantes
familiares haploidénticos ofrecen la ventaja de una disponibilidad inmediata para
casi cualquier paciente y una dosis celular aceptable en comparacion con las células
madre de la sangre del cordén umbilical. La aloreactividad bidireccional en el
contexto del TCMH haploidéntico (haploHSCT) puede provocar enfermedad de
injerto contra huésped (EICH) o rechazo del injerto y representa un inconveniente
importante del haploHSCT”. (ElGohary, G. (2020) Haploidentical hematopoietic
stem cell transplantation in aplastic anemia: a systematic review and meta-analysis
of clinical outcome on behalf of the severe aplastic anemia working party of the
European group for blood and marrow transplantation (SAAWP of EBMT). Bone
marrow transplantation. p. 2).

‘La terapia inmunosupresora esta compuesta por dos farmacos, la globulina
antitimocitica (GALT) + Ciclosporina como tratamiento estandar, debido a que se ha
logrado evidenciar una mejoria considerable en dos tercios de los pacientes tratados
con este esquema”. (Mar, I. (2023). Aplastic anemia: a new pharmacological
challenge in clinical practice. p. 40, 41).

“Actualmente se ha visto que el 70% de los pacientes responden a la terapia

inmunosupresora logrando demostrar restauracion sostenida de la hematopoyesis.
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Sin embargo, entre el 5% y 10% desarrollan sindromes mielodisplasicos (MDSS) o
leucemia mieloide aguda (LMA), por lo que la anemia aplésica se considera un
estado preleucocitario similar al MDSS de menor riesgo”. (Imi, T. (2018). Sustained
clonal hematopoiesis by HLA-lacking hematopoietic stem cells without driver
mutations in aplastic anemia. Blood advances. p.1000-1001); (Winkler, T. (2019).
Treatment optimization and genomic outcomes in refractory severe aplastic anemia
treated with eltrombopag. Blood. p. 2575-2576).

“Por otro lado, la nueva terapia de primera linea y de rescate con el agonista del
receptor de trombopoyetina, eltrombopag, ha transformado la terapia de anemia
aplésica, aunque se ha observado principalmente en adultos”. (Lesmana, H. (2021).
Eltrombopag in children with severe aplastic anemia. Pediatric Blood and Cancer.
p.1, 6). “En 2018, la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) aprobé el
uso de eltrombopag en combinacion con terapia inmunosupresora estandar en
pacientes recién diagnosticados con anemia aplasica que tienen 2 afios 0 mas. Una
revision sistematica y un metaanalisis reciente de la eficacia de eltrombopag en la
anemia aplasica revelaron una respuesta hematolégica en el 88 % de los pacientes
tratados con eltrombopag e IST”. (Lesmana, H. (2021). Eltrombopag in children with
severe aplastic anemia. Pediatric Blood and Cancer. p. 2).

“Eltrombopag es una proteina artificial que funciona como agonista del receptor de
trombopoyetina (RTPO), su mecanismo de accion consiste en su interaccion con el
dominio transmembrana del receptor por medio de JAK-STAT, desencadenando
una cascada de sefalizacion. En estudios realizados en pacientes con anemia
aplasica grave refractaria se ha observado la presencia de un aumento de
precursores hematopoyéticos”. (Lengline, E. (2018). Nationwide survey on the use
of eltrombopag in patients with severe aplastic anemia: a report on behalf of the
French Reference Center for Aplastic Anemia. Haematologica. p. 213); (Imada, K.
(2021). Eltrombopag in  Combination  with  Rabbit  Anti-thymocyte
Globulin/Cyclosporine A in  Immunosuppressive Therapy-naive Patients with
Aplastic Anemia in Japan. Internal medicine (Tokyo, Japan). p. 1160).

“‘En las ultimas décadas el fracaso de los métodos ha ayudado a mejorar los

resultados de la terapia inmunosupresora estandar, siendo autorizados la
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sustitucién de la globulina antitimocito de caballo por la de conejo, el alemtuzumab
o ciclofosfamida, asi como agregar un tercer farmaco inmunosupresor, siendo el
mofetilo o sirolimus y la incorporacion de los factores de crecimiento hematopoyético
a la terapia inmunosupresora estandar”. (Peffault de Latour, R. (2022). Eltrombopag
Added to Immunosuppression in Severe Aplastic Anemia. The New England journal
of medicine. p. 11).

“Otro farmaco empleado en el tratamiento de anemia aplasica es el micofenolato de
mofetilo, el cual se ha visto que tiene actividad contra los linfocitos T y B
autorreactivos. Se ha demostrado efectividad en la trombocitopenia inmune
refractaria, incluyendo a los pacientes resistentes a glucocorticoides, lo que sugiere
un mecanismo de accion complementario”. (Bradbury, C. A. (2021). Mycophenolate
Mofetil for First-Line Treatment of Immune Thrombocytopenia. The New England
journal of medicine. p. 885-886).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se busca realizar una evaluacion sobre la efectividad del tratamiento farmacolégico
y el trasplante de médula 6sea en pacientes con anemia aplasica debido a que en
México no todos los hospitales tienen acceso a la realizacion de un trasplante.

Hoy en dia, en Latinoamérica los pacientes no tienen acceso a incluso recibir un
tratamiento farmacolégico, por lo que el trasplante de células hematopoyéticas no
es el tratamiento de primera linea como se describe en la literatura, asimismo, no
hay informacion al respecto en la literatura respecto al pais y Latinoamérica sobre
la sobrevida de estos pacientes. Por lo que se busca demostrar la efectividad y

respuesta de los tratamientos de forma individualizada en pacientes mexicanos.
PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cual es la efectividad del tratamiento farmacologico y el trasplante de células

hematopoyéticas en pacientes con diagnéstico de Anemia Aplasica en el Instituto

Nacional de Pediatria?
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JUSTIFICACION

Actualmente la incidencia de anemia aplasica en México ha ido en aumento
principalmente en adolescentes, sin embargo, como sabemos que solo el 25% de
los pacientes tendran acceso a la realizacién de un trasplante, por lo que se busca
demostrar la efectividad del tratamiento farmacoldgico vs el trasplante de células
madre hematopoyéticas, debido a que este es la piedra angular para el pronéstico
de los pacientes. En México muchos hospitales incluso no cuentan con tratamiento
farmacoldgico, por lo que es una forma de demostrar la eficacia del tratamiento a
largo plazo dependiendo de cada uno de ellos. El conocimiento de la efectividad de
estos tratamientos permitira asignar de manera mas precisa el tratamiento mas
adecuado asi como modificar el seguimiento de estos pacientes para mejorar su

supervivencia.

HIPOTESIS

El tratamiento de primera linea en pacientes pediatricos con anemia aplasica tiene

un impacto prondstico para su curacion.

OBJETIVOS

a) Objetivo general:
Identificar efectividad del tratamiento farmacoldgico y el trasplante de células
hematopoyéticas en pacientes con diagndstico de anemia aplasica en el

Instituto Nacional de Pediatria

b) Objetivo especifico:
Evaluar la respuesta hematologica obtenida con las dos modalidades de
tratamiento
Analizar tiempo de respuesta con base en la elevacion de leucocitos y

plaquetas, asi como pruebas de funcion hepética.
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Analizar secuencia de respuesta de leucocitos y plaquetas, asi como pruebas
de funcion hepatica a través del tiempo.

Reportar las complicaciones asociadas a los diferentes tipos de tratamiento
recibido.

Analizar tasa de supervivencia global entre los grupos de interés.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio:

Es un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal y analitico.

Poblacion objetivo:

Pacientes de 0 meses a 18 afios con diagndéstico de anemia aplasica.

Poblacién elegible:

Atendidos en el servicio de Hematologia Pediatrica en el Instituto Nacional de
Pediatria del 2010 al 2023.

Los criterios de Inclusion para este estudio:

Pacientes de O meses a 18 afios

Diagndstico de Anemia Aplasica

El diagndstico se realizé en el Instituto Nacional de Pediatria

Recibieron tratamiento farmacologico (Eltrombopag, Ciclosporina, GALT,
Micofenolato)

Recibieron Trasplante de Células Hematopoyéticas

Los Criterios de Exclusion para este estudio:

Diagnastico de otro tipo de falla medular

El diagnostico se realizé fuera del Instituto Nacional de Pediatria

Los Criterios de Eliminacién para este estudio:

14



- Interrumpieron tratamiento y no se cuenta con las mediciones de las variables

de interés.

ESTIMACION DEL TAMANO MUESTRAL Y EL MUESTREO

Tamafo de la muestra se estimé para la comparacién de la supervivencia libre de
falla entre el tratamiento farmacoldgico y el trasplante de células hematopoyéticas.
Para lo anterior utilizamos los resultados de Cheng Yifei (Cheng, Y. (2018). First-
line choice for severe aplastic anemia in children: Transplantation from a
haploidentical donor vs immunosuppressive therapy. Clinical transplantation. p. 11-
12), donde se reporta una supervivencia libre de falla de 89.3% en el grupo de
trasplante y 52% en el grupo de tratamiento farmacoldgico (inmunosupresor).
Utilizando la diferencia entre proporciones, con un intervalo de confianza al 95% y
una potencia al 80% el resultado fue 42 pacientes.

Se incluiran en el estudio a todos los pacientes de la poblacion elegible que cumplan
los criterios de seleccién, por lo tanto, no utilizaremos ninguna metodologia de

muestreo.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se revisaron los expedientes de pacientes pediatricos atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria entre el afio 2010 al 2023 con diagnéstico de Anemia
Aplasica, clasificando su edad, sexo, si tuvo antecedente de exposicidon a toxicos.
Se realizé seguimiento a través de leucocitos, plaquetas, AST, ALT, bilirrubina total,
bilirrubina directa, bilirrubina indirecta, DHL, al diagndstico, a los 6, 12, 24, 36, 48y
60 meses para valorar respuesta al tratamiento. Posteriormente se evalud la
efectividad del tratamiento farmacoldgico en comparacion con el estado actual con

la evaluacion de la ultima consulta.
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Variable

Definicion

Conceptual
Es el tiempo de vida
desde el nacimiento
hasta la fecha
actual. La
importancia de esta
variable es que se
asocia con la
aparicion de BCGitis
con la edad de
aplicacion de la

vacuna.

Es acorde a los
genitales externos
del paciente. Esta
variable es
importante para
determinar si este se
asocia con la
presentacion severa
de la enfermedad.

Tipo de variable

Numérica

Cualitativa
categorica

Medicién de la

variable

ARNoS

1= Masculino
2= Femenino
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Antecedente de
exposicion a

toéxicos

Transfusiones

Leucocitos al

diagnodstico

Posibilidad de
inhalacion, ingestion
0 contacto de

sustancias 0
elementos
perjudiciales o]

VENENOSOS para la

salud.

Procedimiento
durante el cual se
administra sangre o
componentes de la
sangre directamente
en el torrente
sanguineo del
paciente a través de
una vena.

Se analizara el
namero de
transfusiones al final
del tratamiento para
valorar respuesta.
Es el aumento de
células blancas, con
predominio de las
formas maduras e
inmaduras de
granulocitos. Esta es
una variable
importante que es

Nominal

Numérica

Numeérica

1=Si
2= No

Numero de
transfusiones

Cuenta leucocitaria

17



Leucocitos

6 meses

Leucocitos

12 meses

caracteristica en la
fase aguda.

Se valorara al
momento del

diagnastico.

Es el aumento de
células blancas, con
predominio de las
formas maduras e
inmaduras de
granulocitos. Esta es
una variable
importante que es
caracteristica en la
fase aguda.

Se evaluara
respuesta a los 6
meses.

Es el aumento de
células blancas, con
predominio de las
formas maduras e
inmaduras de
granulocitos. Esta es
una variable
importante que es
caracteristica en la

fase aguda.

Numérica

Numeérica

Cuenta leucocitaria

Cuenta leucocitaria
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Leucocitos

24 meses

Leucocitos

36 meses

Se evaluara
respuesta a los 12

meses.

Es el aumento de
células blancas, con
predominio de las
formas maduras e
inmaduras de
granulocitos. Esta es
una variable
importante que es
caracteristica en la
fase aguda.

Se evaluara
respuesta a los 24
meses.

Es el aumento de
células blancas, con
predominio de las
formas maduras e
inmaduras de
granulocitos. Esta es
una variable

importante que es

Numérica

Numérica

Cuenta leucocitaria

Cuenta leucocitaria
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Leucocitos

48 meses

Leucocitos

60 meses

caracteristica en la
fase aguda.

Se evaluara
respuesta a los 36

meses.

Es el aumento de
células blancas, con
predominio de las
formas maduras e
inmaduras de
granulocitos. Esta es
una variable
importante que es
caracteristica en la
fase aguda.

Se evaluara
respuesta a los 48
meses.

Es el aumento de
células blancas, con
predominio de las
formas maduras e
inmaduras de
granulocitos. Esta es
una variable

importante que es

Numérica

Numérica

Cuenta leucocitaria

Cuenta leucocitaria

20



caracteristica en la
fase aguda.

Se evaluara
respuesta a los 60

meses.

Son células Numérica Cuenta plaquetaria
sanguineas
derivadas de la

fragmentacion de los

Plaqueta al megacariocitos.

momento del Se evaluara al

diagndstico momento del
diagnastico.
Son células Numérica Cuenta plaquetaria
sanguineas

derivadas de Ila
fragmentacioén de los
Plaquetas megacariocitos.

6 meses Se evaluara a los 6
meses del
tratamiento.
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Plaquetas

12 meses

Plaguetas

24 meses

Plaguetas

36 meses

Son células
sanguineas
derivadas de la
fragmentacioén de los
megacariocitos.

Se evaluard a los 12
meses del
tratamiento.

Son células
sanguineas
derivadas de Ila
fragmentacioén de los
megacariocitos.

Se evaluara a los 24
meses del
tratamiento.

Son células
sanguineas
derivadas de Ila
fragmentacion de los
megacariocitos.

Se evaluaréa a los 36
meses del

tratamiento.

Numeérica

Numérica

Numérica

Cuenta plaquetaria

Cuenta plaquetaria

Cuenta plaguetaria
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Plaquetas

48 meses

Plaguetas

60 meses

AST al momento

del diagndstico

Son células
sanguineas
derivadas de la
fragmentacioén de los
megacariocitos.

Se evaluaréa a los 48
meses del

tratamiento.

Son células
sanguineas
derivadas de Ila
fragmentacion de los
megacariocitos.

Se evaluaréa a los 60
meses del

tratamiento.

Es wuna enzima
aminotransferasa, la
cual se encuentra
principalmente en el
interior  de las
células hepadticas,
que cuando
presenta una lesion
en el higado esta se
eleva.

Se evaluara al
momento del

diagndstico.

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Cuenta plaquetaria

Cuenta plaquetaria

(U/1Y)
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AST

6 meses

AST

12 meses

Es wuna enzima
aminotransferasa, la
cual se encuentra
principalmente en el
interior  de las
células hepadticas,
que cuando
presenta una lesion
en el higado esta se
eleva.

Se evaluara a los 6
meses de
tratamiento.

Es una enzima
aminotransferasa, la
cual se encuentra
principalmente en el
interior de las
células hepaticas,
que cuando
presenta una lesién
en el higado esta se
eleva.

Se evaluard a los 12
meses de

tratamiento.

Numérica

Numérica

(U1

(U7l

24



AST

24 meses

AST

36 meses

Es wuna enzima
aminotransferasa, la
cual se encuentra
principalmente en el
interior  de las
células hepadticas,
que cuando
presenta una lesion
en el higado esta se
eleva.

Se evaluara a los 24
meses de
tratamiento.

Es una enzima
aminotransferasa, la
cual se encuentra
principalmente en el
interior de las
células hepaticas,
que cuando
presenta una lesién
en el higado esta se
eleva.

Se evaluaréa a los 36
meses de

tratamiento.

Numérica

Numérica

(U1

(U7l
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AST

48 meses

AST

60 meses

Es wuna enzima
aminotransferasa, la
cual se encuentra
principalmente en el
interior  de las
células hepadticas,
que cuando
presenta una lesion
en el higado esta se
eleva.

Se evaluara a los 48
meses de
tratamiento.

Es una enzima
aminotransferasa, la
cual se encuentra
principalmente en el
interior de las
células hepaticas,
que cuando
presenta una lesién
en el higado esta se
eleva.

Se evaluaréa a los 60
meses de

tratamiento.

Numérica

Numérica

(U1

(U7l
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ALT al momento

del diagndstico

Es la enzima alanina
aminotransferasa,
se encuentra
principalmente en el
interior  de las
células hepadticas,
cuando presenta
una lesiébn en el
higado esta se
eleva. Se evaluara al
momento del
diagndstico.

Es la enzima alanina
aminotransferasa,
se encuentra
principalmente en el
interior de las
células hepaticas,
cuando presenta
una lesiébn en el
higado esta se
eleva. Se evaluara a
los 6 meses del

tratamiento.

Numeérica

Numérica

(U

(U7t
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ALT

12 meses

ALT

24 meses

Es la enzima alanina
aminotransferasa,
se encuentra
principalmente en el
interior  de las
células hepadticas,
cuando presenta
una lesiébn en el
higado esta se
eleva. Se evaluara a
los 12 meses del
tratamiento.

Es la enzima alanina
aminotransferasa,
se encuentra
principalmente en el
interior de las
células hepaticas,
que cuando
presenta una lesion
en el higado esta se
eleva. Se evaluara a
los 24 meses del

tratamiento.

Numeérica

Numérica

(U

(U7t
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ALT

36 meses

ALT

48 meses

Es la enzima alanina
aminotransferasa,
se encuentra
principalmente en el
interior  de las
células hepadticas,
cuando presenta
una lesiébn en el
higado esta se
eleva. Se evaluara a
los 36 meses del
tratamiento.

Es la enzima alanina
aminotransferasa,
se encuentra
principalmente en el
interior de las
células hepaticas,
cuando presenta
una lesiébn en el
higado esta se
eleva. Se evaluara a
los 48 meses del

tratamiento.

Numeérica

Numérica

(U

(U7t
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ALT

60 meses

Bilirrubina total al

momento del

diagnodstico

Es la enzima alanina
aminotransferasa,
se encuentra
principalmente en el
interior  de las
células hepadticas,
cuando presenta
una lesiébn en el
higado esta se
eleva. Se evaluara a
los 60 meses del
tratamiento.

Es una combinacion
de la bilirrubina
directa e indirecta.
Es una variable
importante ya que la
presencia de
elevacion de esta
puede indicar la

presencia de
hemadlisis. Se
evaluara al
momento del
diagndstico.

Numeérica

Numeérica

(U

(mg/dl)
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Bilirrubina total

6 meses

Bilirrubina total

12 meses

Es una combinacion
de la bilirrubina
directa e indirecta.
Es wuna variable
importante ya que la
presencia de
elevacion de esta
puede indicar la
presencia de
hemdlisis. Se
evaluara a los 6
meses de
tratamiento.

Es una combinacion
de la bilirrubina
directa e indirecta.
Es wuna variable
importante ya que la
presencia de
elevacion de esta
puede indicar la
presencia de
hemodlisis. Se
evaluara a los 12
meses de

tratamiento.

Numérica

Numérica

(mg/dl)

(mg/dl)
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Bilirrubina total

24 meses

Bilirrubina total

36 meses

Es una combinacion
de la bilirrubina
directa e indirecta.
Es wuna variable
importante ya que la
presencia de
elevacion de esta
puede indicar la
presencia de
hemdlisis. Se
evaluara a los 24
meses de
tratamiento.

Es una combinacion
de la bilirrubina
directa e indirecta.
Es wuna variable
importante ya que la
presencia de
elevacion de esta
puede indicar la
presencia de
hemodlisis. Se
evaluara a los 36
meses de

tratamiento.

Numérica

Numérica

(mg/dl)

(mg/dl)
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Bilirrubina total

48 meses

Bilirrubina total

60 meses

Es una combinacion
de la bilirrubina
directa e indirecta.
Es wuna variable
importante ya que la
presencia de
elevacion de esta
puede indicar la
presencia de
hemdlisis. Se
evaluara a los 48
meses de
tratamiento.

Es una combinacion
de la bilirrubina
directa e indirecta.
Es wuna variable
importante ya que la
presencia de
elevacion de esta
puede indicar la
presencia de
hemodlisis. Se
evaluara a los 60
meses de

tratamiento.

Numérica

Numérica

(mg/dl)

(mg/dl)
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Bilirrubina directa

al momento del

diagndstico

Bilirrubina directa

6 meses

Es Ia
unida con el acido
glucurédnico, la cual
es hidrosoluble y se
elimina por la orina.
Esté es una variable
importante ya que
nos puede indicar la

presencia de
alteraciones
hepaticas. Se
evaluara al
momento del
diagnostico

Es la bilirrubina

unida con el acido
glucurénico, la cual
es hidrosoluble y se
elimina por la orina.
Esta es una variable
importante ya que

nos puede indicar la

presencia de
alteraciones
hepaticas. Se

evaluara a los 6
meses de

tratamiento.

bilirrubina Numérica

Numérica

(mg/dl)

(mg/dl)
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Bilirrubina directa

12 meses

Bilirrubina directa

24 meses

Es la bilirrubina
unida con el acido
glucurédnico, la cual
es hidrosoluble y se
elimina por la orina.
Esté es una variable
importante ya que
nos puede indicar la
presencia de
alteraciones

hepaticas. Se
evaluara a los 12
meses de
tratamiento.

Es la bilirrubina
unida con el acido
glucurénico, la cual
es hidrosoluble y se
elimina por la orina.
Esta es una variable
importante ya que
nos puede indicar la

presencia de
alteraciones
hepaticas. Se

evaluard a los 24
meses de

tratamiento.

Numeérica

Numérica

(mg/dl)

(mg/dl)
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Bilirrubina directa

36 meses

Bilirrubina directa

48 meses

Es la bilirrubina
unida con el acido
glucurédnico, la cual
es hidrosoluble y se
elimina por la orina.
Esté es una variable
importante ya que
nos puede indicar la
presencia de
alteraciones

hepaticas. Se
evaluara a los 36
meses de
tratamiento.

Es la bilirrubina
unida con el acido
glucurénico, la cual
es hidrosoluble y se
elimina por la orina.
Esta es una variable
importante ya que
nos puede indicar la

presencia de
alteraciones
hepaticas. Se

evaluara a los 48
meses de

tratamiento.

Numeérica

Numérica

(mg/dl)

(mg/dl)
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Bilirrubina directa

60 meses

DHL al momento

de diagnostico

Es la bilirrubina
unida con el acido
glucurédnico, la cual
es hidrosoluble y se
elimina por la orina.
Esté es una variable
importante ya que
nos puede indicar la
presencia de
alteraciones

hepaticas. Se
evaluara a los 60
meses de
tratamiento.

Es una proteina que
se encuentra en
diversos tejidos del
cuerpo. Esta es una
variable importante
ya que nos ayuda a
verificar la presencia
de dafo tisular. Se

evaluara al
momento del
diagndstico.

Numeérica

Numérica

(mg/dl)

(U/1Y)
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DHL

12 meses

DHL

24 meses

Es una proteina que
se encuentra en
diversos tejidos del
cuerpo. Esta es una
variable importante
ya que nos ayuda a
verificar la presencia
de dafo tisular. Se
evaluara a los 6
meses de
tratamiento.

Es una proteina que
se encuentra en
diversos tejidos del
cuerpo. Esta es una
variable importante
ya que nos ayuda a
verificar la presencia
de dafo tisular. Se
evaluara a los 12
meses de
tratamiento.

Es una proteina que
se encuentra en
diversos tejidos del
cuerpo. Esta es una
variable importante
ya que nos ayuda a
verificar la presencia
de dafo tisular. Se
evaluard a los 24

Numeérica

Numérica

Numeérica

(U

(IU/lE)

(U/1Y)
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DHL

36 meses

DHL

48 meses

meses de

tratamiento.

Es una proteina que
se encuentra en
diversos tejidos del
cuerpo. Esta es una
variable importante
ya que nos ayuda a
verificar la presencia
de dafo tisular. Se
evaluara a los 36
meses de
tratamiento.

Es una proteina que
se encuentra en
diversos tejidos del
cuerpo. Esta es una
variable importante
ya que nos ayuda a
verificar la presencia
de dafo tisular. Se
evaluara a los 48
meses de
tratamiento.

Numeérica

Numérica

(IU/lE)

(U/1Y)
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DHL
60 meses

Serologia viral

Globulina
Antitimocitica
(GALT)

Es una proteina que Numérica

se encuentra en
diversos tejidos del
cuerpo. Esta es una
variable importante
ya que nos ayuda a
verificar la presencia
de dafo tisular. Se
evaluara a los 60
meses de
tratamiento.
Es el estudio
cientifico de la
sangre que observa
la respuesta del
sistema inmunitario
a la vacunacion o a

las infecciones con

patdgenos

Es un farmaco
obtenido de
animales

hiperinmunizados
(caballos o conejos)
con linfocitos
procedentes del timo
humano.

Se avaluara la dosis
recibida en el
tratamiento.

Nominal

Nominal

(U

1= Hepatitis

2= Virus de Ebstein
Barr

3= Citomegalovirus
4= Negativo

1=1 dosis
2= 2 dosis
3= No
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Ciclosporina

Micofenolato

Inmunosupresor del
grupo de los
inhibidores de la
calcineurina

Se avaluara la dosis
recibida en el
tratamiento.

Agente
inmunosupresor
éster del &cido
micofendlico,
potente  inhibidor,
selectivo, no
competitivo y
reversible de la
inosinmonofosfato-
deshidrogenasa,;
inhibe, por tanto, la
sintesis de novo del
nucleétido
guanosina, no
incorporandose  al
ADN. Se avaluara la
dosis recibida en el
tratamiento.

Nominal

Nominal

1=Si
2= No

1=Si
2=No
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Eltrombopag

Trasplante de

células
hematopoyéticas
(TCHP)

Fenilhidrazona de Nominal

efecto
antihemorragico.
Actla como
agonista del
receptor de la
trombopoyetina  (r-
TPO)
interaccionando con
su dominio
transmembrana e
iniciando un proceso
en cascada similar al
generado por la
trombopoyetina
endbgena. Se
avaluard la dosis
recibida en el
tratamiento.

Es un procedimiento
en el cual estas
células precursoras
son infundidas para
restaurar la funcion

de la médula 6sea

Nominal

1=Si
2= No

1=Si
2= No
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Estado Término que se Cualitativa 1= Vivo
(vivo/muerto) utiliza para describir ordinal 2= Muerto
el estado o]
condicion de salud
de un paciente,
evaluar en la ultima

consulta

ANALISIS ESTADISTICO.

Se describirdn las caracteristicas clinicas y los datos de los pacientes,
posteriormente se elaborard una base de datos en formato Excel con todas las
variables previamente seleccionadas para el estudio y se exportara al paquete
estadistico SPSS version 21. Se utilizara estadistica descriptiva, resumiendo las
variables cuantitativas con mediana, valor minimo y maximo; con frecuencias y
porcentajes para las variables cualitativa.

Para el analisis inferencial de las variables se utilizardn pruebas de hipotesis segun
el tipo de variables con Chi Cuadrada, por tablas cruzadas se evaluara la efectividad
del tratamiento recibido comparado con el estado actual de los pacientes, y se
realizaran Pruebas de T pareadas para contrastar los cambios entre los distintos
momentos del seguimiento de las variables numéricas.

Se anexaran graficos para facilitar la compresién y analisis de los resultados.

ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo se apega a las normas internacionales vertidas en el cédigo
de Helsinki. Ademas, con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion en Salud, el presente protocolo no tiene riesgos para el
paciente, por lo tanto, no se requiere de un consentimiento informado. Se

garantizara la confidencialidad de los datos personales y sensibles de los pacientes
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y sus familiares haciendo uso exclusivo de los datos de interés para el estudio. Se
garantiza la confidencialidad de los datos y anonimato, ya que en ningln momento

se menciona los datos de los pacientes ni de los familiares.

RESULTADOS

Se encontraron 157 pacientes con diagnostico de Anemia Aplasica en el Instituto
Nacional de Pediatria en un periodo de 13 afios en el servicio de Hematologia. Se
eliminaron 89 pacientes de acuerdo con los criterios de exclusion, ya que contaban
con diagnostico de otro tipo de falla medular. En la muestra se incluyeron a los 68
pacientes con diagnostico de anemia aplasica que se establecid en el Instituto
Nacional de Pediatria, desde 0 meses hasta 18 afos, y recibieron tratamiento

farmacoldgico y/o trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

En nuestro estudio se observé que la anemia aplasica es mas frecuente en hombres
hasta un 54%, con una media de edad de 9 afios. De los 68 pacientes con
diagndstico de anemia aplasica, 19 tuvieron una presentacion muy severa, 9 severa
y 40 moderada. Respecto a la etiologia de nuestros pacientes, solo el 2% se
confirmo la exposicion a toxicos, el resto al interrogatorio negaron exposicion.
Asimismo, se estudid la serologia viral al momento del diagnéstico reportandose
Hepatitis en un 4%, virus de Epstein Barr en 4%, citomegalovirus en 1% y 89% se
reportaron negativos, por lo que la mayoria de nuestros pacientes fueron

clasificados como idiopatica.
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Tabla 1. Frecuencia de edad en los pacientes con AA

Frecuencia Porcentaje Famankaje
acumulado
1 4 5.9 5.9
2 4 5.9 11.8
3 3 44 16.2
4 3 4.4 2086
5 5 74 2749
5] T 10.3 382
T 1 15 397
2] 2 29 426
a 10 14.7 57.4
10 3 44 1.8
11 5 74 691
12 1 15 706
13 3 44 75.0
14 3 4.4 79.4
15 5 74 B86.8
16 8 11.8 98.5
17 1 15 100.0
Total 68 100.0
Tabla 2. Etiologia de anemia aplasica
Variables Frecuencia Porcentaje
Hepatitis 3 441
Virus de Epstein 3 4.41
SEROLOGIA VIRAL Barr
Citomegalovirus 1 147
Negativo 61 89.71
ANTECEDENTE DE S 2 294
EXPOSICION A
TOXICOS No 66 87.06
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En total 8 pacientes recibieron trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
y 57 recibieron tratamiento farmacoldgico con globulina antiimocito, seguido de

terpia de mantenimiento con ciclosporina y eltrombopag.

Se observé que desde los 24 meses desde que inicio el tratamiento los pacientes
ya presentaban una respuesta al tratamiento farmacolégico observandose
principalmente en la cifra leucocitaria. Con respecto al estado actual solo 2
pacientes fallecieron a los 24 meses, los cuales se encontraban con diagnostico de
anemia aplasica muy severa y no habian tenido ninguna respuesta al tratamiento

médico.

Tabla 3. Evaluacion de estudios de laboratorio con respecto al estado actual

Variables N Media Desviacisn  Dosv- Ermor
promedio
LEUCOCITOS AL VIVO 48 7675.63 31545433 4553191
DIAGNOSTICO MUERTO 20 381550 6732.880 1505518
VIVO 44 2584.09 1684.118 253,890
LEUCOCITOSBMESES \\ erTo 7 102857 644,759 243 696
VIVO 33 3824 24 2558.323 445347
LEUCOCITOS 12 MESES \\ \erTo 3 223333 1674.316 966 667
VIVO 29 4317.24 1407.650 261394
LEUCOCITOS 24 MESES \\ \erTo 2 3150.00 919.239 650.000
VIVO 12 4266.67 2331.341 673.000
LEUCOCITOS 48 MESES | '~ -
VIVO 10 3630.00 1415.823 447723
LEUCOCITOS 60 MESES | /" o

a.tno se puede calcular porgue, como minimo, uno de los grupos esta vacio.

Durante el seguimiento se observaron los requerimientos transfusionales
reportdndose una media de 35 transfusiones, observandose principalmente en los
pacientes con anemia aplasica severa y muy severa. En la tabla 4 el valor de p

corresponde a una prueba de hipotesis de normalidad.
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Tabla 4. Requerimientos transfusionales

Variable Media Desv. Desviacion P

TRANSFUSIONES 35.16 1643 0.101

Respecto al tratamiento farmacolégico se observé que el 67% recibieron una sola
dosis de globulina antitimocitica, teniendo la misma proporcion los que no la
recibieron y los que recibieron una segunda dosis. Un 60% recibié manejo conjunto
con ciclosporina, sin embargo, solo recibieron micofenolato el 14% y eltrombopag
38% debido a falta de disposicion del medicamento. En nuestros pacientes se
observo que la primer principal causa de muerte y complicacion en los pacientes

que recibieron tratamiento inmunosupresor y GALT fue sepsis.

Tabla 5. Tratamiento farmacoldgico

CICLOSPORINA MICOFENOLATO ELTROMBOPAG
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
sr 60 B88.24 10 1471 26 38.24
NO* 8 11.76 58 8529 42 61.76

*Recibio tratamiento farmacoldgico

Por otro lado, el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas solo se realizd
en 8 pacientes, de los cuales solo uno fallecio en su dia +128 post trasplante con
EICH por choque séptico, a los 6 meses del diagndstico de anemia aplasica, aun
con requerimientos transfusionales. De los pacientes vivos post trasplantados, 6 de
ellos presentaron injerto con remisién completa y 4 presentaron enfermedad injerto
contra huésped (EICH) con complicaciones asociadas pero sin requerimientos
transfusionales. Por lo que el trasplante sigue siendo la primera opcidn terapéutica
en estos pacientes ya que ofrece un mejor prondéstico y una mayor sobrevida en
estos pacientes, sin embrago se observo que el tratamiento inmunosupresor y

administracion de GALT logran una remision de la enfermedad.
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Tabla 6. Comparacion de esquemas de tratamiento

Variables Frecuencia Porcentaje
Una dosis 46 B7.65
GLOBULINA ANTITIMOCITICA Dos dosis 11 16.18
Mo recibio 1 16.18
TRANSPLANTE DE CELULAS Si 8 11.76
PROGEMNITORAS
HEMATOROYETICAS Mo 60 B8.24

No encontramos diferencias significativas (p=0.421) en el estado actual entre los

gue recibieron y no recibieron trasplante

Realizando un analisis comparativo de factores causales con mortalidad se reporto
significativo en las tablas cruzadas de los pacientes que recibieron tratamiento
globulina antitimocitica con su estado actual, reportandose una p significativa en
0.011 y d de Sumers en una escala media en -0.408. Por lo que se concluy6 que
77% de los que recibieron globulina antitimocitica estan vivos mientras que los que
no recibieron el 64% estdn muertos, siendo el tratamiento con globulina

antitimocitica un factor importante para la supervivencia de los pacientes.

Tabla 7. Anadlisis comparativo de factores causales con mortalidad.

Variable Categorias Estado actual

Vivo (%) Muerto (%) p d*
Sexo Masculino 26 (T0) 11 (30) A

Femenino 22 (1) a(29)
Tratamiento Globulina Sin tratamiento 4 (36) 7 (64)
0.011 -0.408

Anti-timocito Con 44 (77) 13 {23)
Trasplanis da células Sintratamiento 41 (68)  19(32)
progenitoras Con 0421 HA
hamalopoyélicas wratamiento 7(88) 1(12)

* Magnitud de efecto con d de Sumers
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Tabla 8. Comparacion de esquemas de tratamiento en Anemia Aplasica
ESTADO ACTUAL

) VIVO MUERTO
Variables
Recuento % del N de fila Recuento % del N de fila

SEXO MASCULINO 26 70.3% 1 29.7%

FEMENINO 22 71.0% g 29.0%

UNA DOSIS 35 TE.1% 1 23.9%

GLOBULINA DOS DOSIS 9 B1.8% 2 18.2%
ANTITIMOCITICA

NO RECIBIO 4 36.4% 7 63.6%

TRANSPLANTE DE sl 7 B7.5% 1 12.5%

CELULAS

FROGENITORAS

HEMATOPOYETICAS NQ 41 63.3% 19 N.7%

DISCUSION

En nuestro estudio se observé que la mayoria de nuestros pacientes fue de
predominio de género masculino, con una edad media de 9 afios. Respecto a la
etiologia no se reportaron datos significativos sobre la serologia viral y exposicion a
toxicos, por lo que se concluy6 que la mayoria fueron de etiologia idiopatica.

Se analizaron los estudios de laboratorio desde el momento del diagnostico y
posteriormente en su seguimiento, reportandose una recuperacion desde los 6
meses de inicio de tratamiento, de forma significativa principalmente en la cifra
leucocitaria.

En nuestra institucion, el tiempo promedio para que un paciente pueda acceder a
TCPH es de 6 meses, si a esta agregamos que solo 25% de los pacientes podra
tener el donador ideal, para este grupo de pacientes. obliga a tener alternativas
terapéuticas.

En la literatura internacional se ha reportado que la administracion de globulina
antitimocitica seguida de terapia de mantenimiento con inmunosupresion ha dado
resultados satisfactorios como una alternativa cuando no es posible realizar TCPH.
Mas recientemente, la adicion de eltrombopag a la inmunosupresién, ha mejorado

aun mas la respuesta al tratamiento.
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En nuestra poblacion, 83% de los pacientes recibieron tratamiento con globulina
antitimocitica e inmunosupresor, sin embargo, no todos recibieron tratamiento con
eltrombopag, ya que este lo tuvimos disponible en nuestra institucion a partir de
2017. De este 83%, el 46% recibi6é una sola dosis de globulina antitimocitica y solo
el 11% recibieron dos dosis. Los pacientes que no recibieron tratamiento con
globulina antitimocitica presentaron mayor riesgo de mortalidad hasta el 64%,
obteniendo una p significativa p<0.05. Por lo tanto, recibir tratamiento con globulina
antitimocitica fue un factor protector teniendo una mayor sobrevida de los que no la
recibian.

En nuestro estudio, no hubo diferencia significativa en la supervivencia con respecto
al trasplante, sin embargo, si fue significativo los que recibieron tratamiento
Inmunosupresor ya que presentaban una supervivencia del 77%.

Del 11% de los pacientes que recibieron trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, el 88% se reportaron vivos con respecto a la dltima consulta y
solo se reportd 12% de mortalidad asociado a la presencia de choque séptico. Sin
embargo, los que se encuentran vivos actualmente se encuentran con enfermedad
injerto contra huésped crénica que requieren tratamiento hasta el dia de hoy.
Durante su seguimiento sobre los requerimientos transfusionales se reporté una
media de 35, sin embargo, en la mayoria de los pacientes se reportd un
requerimiento >50 transfusiones en los pacientes que presentaban una anemia
aplasica severa y muy severa.

Con respecto a los estudios realizados, actualmente el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas sigue siendo la primera opcion de tratamiento en
anemia aplasica, sin embargo, no es una opcion terapéutica disponible en todos los
pacientes, como ya se menciond. En nuestro estudio se demostré que el tratamiento
con globulina antitimocitica e inmunosupresor también ha reportado una
supervivencia alta que no tiene diferencias estadisticamente significativas con los
pacientes que recibieron TCPH, aunque es importante mencionar el bajo namero
de pacientes que recibieron esta segunda opcion de tratamiento aunque esa sea el

estandar de oro en el tratamiento de la anemia aplasica.
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De esta forma concluimos que los pacientes que recibieron tratamiento con
globulina antitimocitica e inmunosupresor tuvieron una respuesta significativa en la
tabla cruzada que se realizd con la supervivencia Se obtuvo una p significativa (p=
0.011) y una d de Sumers en una escala media en -0.408. Por lo que también se
demostré que la administracion de globulina antitimocitica es una opcién terapéutica
importante con impacto en la supervivencia para aquellos pacientes que no tienen
la opcion de un trasplante de células progenitoras hematopoyéticas o no son

candidatos para su realizacion.

CONCLUSIONES

El paciente con anemia aplasica sigue siendo un reto en el tratamiento
principalmente porque la neutropenia grave y muy grave Se asocian a
complicaciones infecciosas graves que con frecuencia limitan cualquier tipo de
tratamiento y el objetivo de nuestro estudio es demostrar la efectividad del manejo
farmacolégico en nuestro medio.

Actualmente se sigue demostrando que la mayoria de los pacientes son de etiologia
idiopética sin embargo sigue habiendo casos asociados a exposicion de téxicos o a
la presencia de Hepatitis seronegativa, Virus de Epstein Barr y/o Citomegalovirus.
Asimismo, durante su seguimiento se demostrd que la primera recuperacion que
tuvieron posterior a recibir tratamiento es el de la cifra leucocitaria.

Sin embargo, el tener una presentacion de anemia aplasica severa y muy severa
los condicionan a tener menor respuesta al tratamiento con mayores requerimientos
transfusionales, teniendo un impacto negativo en la supervivencia y calidad de vida
de estos pacientes.

Actualmente el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas sigue siendo la
primera opcidn terapéutica en México, sin embrago sabemos que no todos los
pacientes tienen acceso a ello o no son candidatos y por ultimo los procesos
necesarios para llegar al TCPH pueden ser demasiado largos para la urgencia que
se requiere en dar un tratamiento efectivo. Es por eso por lo que en nuestro estudio

se demostré efectividad e impacto del manejo con inmunosupresor y globulina
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antitimocitica, observandose una supervivencia similar los pacientes que recibieron
trasplante. Por lo que el tratamiento inmunosupresor y la globulina antitimocitica
también es una opcion terapéutica con alta probabilidad de remision y curacion de
la enfermad, como se ha reportado en estudios internacionales, la mayoria de ellos
en adultos.

Con nuestro estudio concluimos que la terapia con GAL seguida de
inmunosupresion y Eltrombopag de mantenimiento son una opcién terapéutica
adecuada, su inicio debe de valorarse en forma temprana en todo aquel paciente
gue no tenga opcidn para realizar TCPH de manera “urgente” o que no tenga

donador compatible.
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