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RESUMEN GENERAL

Introduccion.

La Anemia Aplasica Adquirida (AAA) es un padecinieede baja incidencia, pero con una
elevada mortalidad en los primeros 6 meses al dsigw. El tratamiento de primera
eleccidon en pacientes pediatricos es el Traspti@elulas Progenitoras Hematopoyéticas
(TCPH), en quienes se cuenta con un donador HLA patible, y en estudios
internacionales se reportan supervivencias a lplagn entre 75 y 90%. La otra alternativa
de tratamiento establecido es la inmunosupresidnbo@da de globulina antitimocito
(GAT), CsA y Factor Estimulante de Colonias Graoitloas (FEC-G). Existen dos tipos
GAT, una obtenida de conejo y otra de caballo. iZardos estudios internacionales se ha
demostrado que la GAT de caballo resulta eficaz accoparte del tratamiento
inmunosupresor combinado en los pacientes con Anépildsica Adquirida, donde se ha
obtenido respuestas entre 70 y 80% a largo plandasa lo obtenido con el Trasplante de
Médula 6sea, mas recientemente se ha utilizado @&Adonejo en donde diversos estudios
refieren que aun no esta bien establecido su éita@péutica, ademas se refiere que se
asocia con mayor morbilidad y mortalidad. En nwespoblacion desde hace
aproximadamente dos décadas se ha utilizado GAGalballo con resultados inferiores
(52.1%) a lo reportado en la literatura internaalppero muy similar al TCPH (56%) en
nuestro medio, probablemente esto se debe a muestnaiciones socioeconémicas. Sin
embargo en los ultimos 5 afios solo se cuenta estroueentro GAT de conejo y hasta
ahora no se cuenta con resultados de la respussgaetitica con GAL de conejo en
comparacion con la de Caballo.

Objetivo.

Conocer la eficacia de la globulina de conejo mésporina y Factor estimulante de
colonia granulocito, en nifios con anemia aplasdguigida y compararlo con un grupo
control histérico que recibié globulina antitimaxitle caballo mas ciclosporina y FEC-G
del Servicio de Hematologia Pediatrica de la UMAEh&al CMN la Raza.

Material y Método.

Se realizard un estudio de cohorte retrospectibagrgacional, analitica, se incluiran a
pacientes menores de 16 afios de edad con diagndgtidnemia Aplasica Adquirida,

diagnosticados y tratado con GAT-r mas ciclospoyirfédEC-G, como terapia de primera
linea en el periodo comprendido entre Enero deb20@ctubre del 2012 y un grupo
control historico que fueron diagnosticados y ttagaprevio a 2009 con GAT-h mas
ciclosporina y FEC-G, en el servicio de hemataopgeédiatrica de la UMAE Hospital

General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza CMN “La Raza”.

Analisis Estadistico.

Las variables cualitativas binominales se analizax@n Chi-cuadrada o prueba exacta de
Fisher, las cuantitativas sin distribucién normeablsilizara la prueba U de Mann Whitney y
Kruskal Wallis. El analisis de supervivencia entos grupos: el grupo que recibié GAL-r
con el control historico con GAL-h se hard mediacteva de Kaplan-Meier. Las
diferencias entre grupos se analizardn con la pruleblLong-rank, andlisis multivariado
para riesgo de recaida con riesgo proporcionalade e utilizaran los programas Excel xp
y SPSS version 16.



Resultados.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron aqeejue se diagnosticaron y trataron entre
Enero de 1990 a Diciembre de 2012. En este pefigelon un total de 76 pacientes con
diagnostico de Anemia Aplasica Adquirida, que séation con Terapia inmunosupresora.
Predominio en el sexo masculino 48 pacientes (63928 (37%) del sexo femenino. El
grupo de edad mas afectado fue entre 8.1 y 12(8d68). El tipo de Anemia Aplasica en
cuanto a la gravedad de la enfermedad fue masrctamAAMG (59.2%) y 33 (40.8%)
con AAAG. Todos recibieron un primer ciclo de Tesmmmunosupresora (TIS). Con
globulina de conejo 11(14.5%) y 65(85.%) con glatalde caballo. Los pacientes que
recayeron recibieron un segundo ciclo con globutieaconejo 5(29.5%) y de caballo
12(70.5%). Y solamente 2 pacientes recibieron uceteciclo ambos con globulina de
conejo. Dentro de los efectos secundarios queesepiaron durante el tratamiento con la
terapia inmunosupresora: El efecto secundario @ngomas comun causado por el tipo de
globulina antilinfocito fue la enfermedad del suernl8 pacientes (23.6%) resultando mas
frecuente con la GAL de caballo, seguido por fiedmel8 pacientes, HTA en 16 pacientes
y rash en 15 pacientes; por ultimo los efectosradaios tardios fueron: hipertricosis en 33
pacientes, hiperplasia gingival en 9 pacientesatoépxicidad en 7 pacientes y en 1
paciente SMD. En el grupo de los pacientes quéiezon GAL de conejo se registraron 3
muertes (27.3%) y en el grupo de globulina de ¢alsa registraron 30 muertes (46.2%).
El grupo de AAAMG registr6 60.6% de muertes y la amejo 39.4% sin diferencia
estadisticamente significativgp=50.828). Las tres causas de muerte principalesorfiuer
hemorragia del SNC en 13 pacientes (39.4%), sepaige en 12 pacientes (36.4%) y
hemorragia gastrointestinal en 3 pacientes (9.146).hubo diferencia estadisticamente
significativa comparando el grupo de globulina tartausa de muerte. La supervivencia
global respecto a la gravedad, se reporta una ldadade 39.4% para el grupo de AAAG
y de 60.6% para el de AAAMG, no hubo diferencieadidticamente significativa entre
ambos grupos (p=0.886), y de acuerdo al tipo de Gxalra la globulina de conejo estan
vivos el 72.7% con una mediana de seguimiento/82 (Minimo1234 — 2340 dias) y para
la globulina de caballo viven el 53.8% con medidaeaeguimiento fue 2309 dias (Minimo
1829, Maximo 4089 dias). No hubo diferencia estadimiente significativa entre ambos
grupos p=0.799).

Conclusiones.

Aunque la supervivencia global esta a favor deldédudina de conejo, los resultados se
deben tomar con reserva ya que el numero de pasipata el grupo de GAL de conejo es
muy pequefio y el seguimiento es menor. Se requiereun estudio prospectivo,
incrementar la muestra y el tiempo de seguimiento.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

La Anemia aplasica (AA) se caracteriza por Paneiig en sangre periférica como
resultado de la produccion disminuida o ausentdadeematopoyesis en médula ésea
(MO)~.

La primera descripcion de la AA se hizo en el a@B8Lpor Paul Ehrlich, quien describid
el caso de una mujer joven embarazada que muraheimia y neutropenia grave; ademas
describié una médula 0sea grasa sin hematopoyesidual. Fue hasta el aflo de 1904
cuando Chauffard le di6 el nombre de Anemia Aphsiel cual se emplea hasta la
actualidad.

La AA puede ser congénita o adquirida secundal@daexposicion de factores toxicos para
la médula Osea; asi tenemos que en el primer cabtarhos de AA Primaria o
Constitucional y en el segundo AA Secundaria o Avfipi (AAA) ™,

La AAA es la que nos enfocaremos en el presentmjba Es una enfermedad poco
frecuente sin embargo cobra importancia por suadiwnortalidad, principalmente en los
primeros 6 meses de su diagnostico. La incidenciadial en todas las edades se reporta
en el rango de 1 a 5 casos nuevos por millon dédmads al afio con una significativa
heterogeneidad geografica. En México la incidermiaal es de 4.2 casos nuevos por
millon de habitantes al afio en menores de 15 affEray mayores de 15 afios se reporta
una incidencia de 3.8 casos nuevos por millén dédretes al affb

La etiologia de la AAA es desconocida, aunque desideipios del siglo XX, se han
descrito factores asociados con el desarrollo tie esdfermedad tales como: ambientales,
fisicos como radiaciones y quimicos como derivadies benceno, hidrocarburos,
medicamentos e infecciones virales. Estas asewaesc surgen de la observacion del
efecto del benceno sobre la disminucion de las tegepelulares sanguineas, de la
asociacion de agranulocitosis secundaria a la astmaioion de dipirona, la epidemia de
AAA posterior a la introduccion en el mercado diramfenicol, la alta incidencia de
AAA en pacientes expuestos a la explosion de ladaoatdmica. Se ha observado que el
efecto de estos factores mencionados, es dispaearaespuesta inmune aberrante, en la
cual los Linfocitos y las citocinas producidas jgstos como la interleucina 2 (IL-2), el

interferén gama (IFNY y el factor de necrosis tumoral (FNT) suprimehdmatopoyesis



La anemia aplasica adquirida se clasifica en G(A¥AG) cuando cumple los siguientes
criterios diagnésticos: celularidad en MO <25% y pm menos dos de los siguientes
parametros en sangre periférica (SP): neutréfidaslds <50QIL, cuenta plaquetaria <20
000ML, reticulocitos corregidos <1.5%. La AAA muy Gea(AAAMG) cumple los
mismos criterios para AAAG pero la cuenta de ndildsdtotales es <20QL. Por ultimo la
AAA no Grave (AAANG) tiene celularidad disminuidan MO y citopenias en sangre
periférica que no cumplen criterios para AAAG y AMS®

Existen numerosos estudios sobre la fisiopatologida AAA. Sin embargo hasta la
actualidad, no se ha podido dilucidar con preciscial es el evento inicial que
desencadena la enfermedad en la mayoria de los.cAdemas de la predisposicion
genética que tienen los pacientes, como el acatdmianormal de los teldmeros u otras
alteraciones citogenéticas, se ha observado gueterxmecanismos inmunes antigeno-
especificos y no especificos, supresores o citméxsobre la médula 6sea. Los Linfocitos
T (LT) Thl activados de la SP, MO, y del estroreavdrios pacientes con AAA, secretan
grandes cantidades de interleucina-2 (IL-2), FNTFg que inhiben la hematopoyesis.
Ademas de mecanismos innatos inmunes antigenoeéndemtes involucrados en la
fisiopatologia de la AAA, esto se ha demostradeigsa la identificacion de diferentes
polimorfismos en los genes que codifican para €lifegs citocinas y el analisis de los
diferentes factores de trascripcion genética pava bubtipos de linfocitos T.
Recientemente, se ha reportado que el factor derippaion T-bet que se une al JFse
encuentra incrementado en los LT de varios padanie tienen AAA, perpetuando asi su
activacion y citotoxicidad. La especificidad antigia de los LT en pacientes con AAA
muestra una fluctuacion en los diferentes subtpbgd+ y CD8+; esto se ha demostrado
gracias al analisis molecular oligoclonal de lalpoidn de linfocitos. EI complejo mayor
de histocompatibilidad participa en la fisiopatdtode la AAA, ya que se ha demostrado
gue existe en algunos pacientes citélisis por iofditos T restringida a las células
hematopoyéticas que expresan HLA de clase Il, &ambay evidencia de que existe una
diatesis autoinmune caracterizada por la formaciten auto-antigenos especificos,
expresados en células hematopoyéticas primitivasjlas a algunas enfermedades
autoinmunes, donde se ha descrito deficiencia deegliladores como en los pacientes con
AAA’.



De acuerdo a las observaciones clinicas convingedt la eficacia terapéutica y
experimentacion sistematica en el laboratorio, i nt@ con un modelo unificado de la
fisiopatologia de la AAA, con el uso exitoso dea3plante de médula ésea (TMO) se cree
gue hay deficiencia de la célula Stem o célula maéwunque por otro lado, con la
recuperacion de la hematopoyesis con la terapianosupresora, se ha observado que el
dafio de la MO es a menudo por mecanismo inmuneledagy una excesiva produccion de
IF-y y FNT por linfocitos Thl activados. Estas citosimaueden disparar la expresion del
receptor Fas sobre las células CD34+ y esto fagordacmuerte celular programada. Asi
mismo también se ha observado acortamiento anadedbs teldmeros de las células
progenitoras hematopoyéticas (CPH) en algunos pasie

Con base a las alteraciones inmunolégicas descsigaban intentado diferentes tipos de
tratamientos que modifiquen de alguna manera lpuesta inmune en estos pacientes
como: bolos de metilprednisolona, ciclofosfamidaotyos tratamientos sin obtenerse
respuesta adecuada y con toxicidad importante. sOtratamientos en etapa de
experimentacion son: el uso de micofenolato de tihaf@crolimus, sirolimus y anticuerpos
anti-IL-2 humana recombinante, y mas recientemeitiso de alemtuzum#8

El tratamiento especifico estandar para nifios cé&®@ y AAAMG de novo, es el
trasplante alogénico de células madre hematopagétde donador hermano HLA
compatible, reportandose resultados exitosos eri®d y 90% a largo plazo. El
inconveniente que existe es la baja disponibilidadin donador hermano HLA compatible,
que apenas alcanza el 25% a 30%a terapia inmunosupresora (T1), es la segundgie
establecida cuando el paciente no cuenta con uaddomermano HLA compatible o tiene
riesgo elevado de someterse a transplante. El qiajeede respuesta que se ha reportado
con la Tl es entre 60% y 80%, con supervivenciaa@ds entre 75 a 85%. Locasciulli et al,
realizé un estudio retrospectivo en 2479 paciedtggle comparé TCPH contra Tl como
tratamiento de primera linea en pacientes con AAASAAMG, reportd supervivencia a
10 afios de 73% para el TCPH y 68% para Tl, en &@isé multivariado se encontraron
como predictores de supervivencia: la edad (<1&)afida gravedad al diagndstico, con
una mejor respuesta en los pacientes con AAAMGI tratamiento inmunosupresor
combinado (TIC) muestra superioridad comparado elosimple, 77% contra 62% La

TIC estandar consiste en la administracion de GAJAC
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La GAT, son anticuerpos heterélogos de caballoe oathejos inmunizados con timocitos
humanos provenientes de tejido del Timo extraidacgralmente de cirugias toracicas en
nifios; este tejido es sometido a procesos de gacifin para obtener una emulsion que
contenga el equivalente de 0.125 a 0.5 %c&lulas/ml, esta emulsién es la que se utiliza
para inmunizar a los animalsSu mecanismo de accién no esta bien estableSigo.
postula que su accidon inmediata es a través detdxitidad directa mediada por
complemento, lo que disminuye el nimero de lintecda menos del 10% del nivel previo a
la aplicacion. Otros mecanismos de accion masesusibn: activa la via de sefalizacion
FAS desencadenando selectivamente la apoptosiogdinfocitos T activados y la
regulacion en la produccion de linfocinas. Estévatetd inmunorreguladora puede explicar
la supresion prolongada durante varios meses desi@liératamiento con GAT. Dentro de
sus principales efectos adversos inmediatos seestram: fiebre, malestar general,
hipotension, hipersensibilidad, urticaria, anaf#ax posteriormente se encuentran:
enfermedad del suero y predisposicién a procesesciosos graves ** el principal
efecto a largo plazo que se menciona son el délsad® mielodisplasia y enfermedades
linfoproliferativas, principalmente con la GAT-r ygue produce linfopenia mas
prolongada. Kanopaclat al en un seguimiento a largo plazo de 61 pacientdesque
utilizé6 GAT-r como parte del régimen de condiciomamo previo a transplante, reporté
solo un caso que desarroll6 Linfoma de Hodgkin

La CSA es un potente inmunosupresor, su mecanignazcon es mediante la inhibicidon
de la transcripcion de genes que intervienen emiméesis de interleucina-2 (IL-2),
interferOony y otras citocinas, las cuales son inhibitoriadadbematopoyesis, asi como la
disminucién de la apoptosis mediada por linfocitd® !’ Los efectos secundarios més
frecuentes de la ciclosporina son la hipertensiderial e insuficiencia renal, ambos de
presentacion aguda; de forma crbénica se reportperglasia gingival, hipertricosis,
cefalea, tinnitus, gastritis. Cabe destacar quefestos adversos desaparecen al disminuir
la dosis o al suspender el farmaco.

Entre los afios 80’s 90’s, en Europa, Japdn y Esthihido se realizaron diversos estudios
para demostrar la efectividad de la terapia con Gi&eTcaballo (GAT-h), observando
respuestas en 2/3 de los casos. La GAT de con&jd-(I5fue aprobado su uso en 1999 en
Estados Unidos, inicialmente se utilizé en el tratmto de pacientes postransplante renal

con rechazti. La terapia inmunosupresora de primera linea gubasutilizado a nivel
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mundial es la GAT-h + CSA. La GAT-r + CSA comotamiento de segunda liféalLa
literatura a nivel mundial reporta mayor eficace ld GAT-h comparada con la GAT-r
cuando es empleada como tratamiento de primera. lirBcheinbergt al en un ensayo
clinico aleatorizado de 5 afios, incluyé un totall8® pacientes entre 2 a 77 afos de edad,
comparo la respuesta hematologica obtenida corAIkIGy la GAT-r a los 6 y 12 meses,
obtuvo una respuesta hematoldgica glob&&% para la GAT-h comparada con 37% para
la GAT-r con ung=<0.001, la supervivencia global a 3 afios fue d @ara la GAT-h
comparada con 76% para la de conejo con p#ta04°. En otro estudio realizado por
Hallacket al,en 71 pacientes entre 1 a 69 afios de edad, cotap@spuesta hematologica
con los dos tipos de globulina antitimocito, obtuespuesta a los 6 meses mayor en los
pacientes tratados con GAT-h (59.5%) comparadda@AT-r (34.5%) con unp=0.005;

el tiempo de respuesta fue similar en ambos grdpd®9 contra 88.5 dias respectivamente
con unap=0.98; la supervivencia global a 2 afios fue sigatfvamente mayor en los
pacientes tratados con GAT-h (78.4%) comparada laode conejo (55.4%) con una
p=0.03; la respuesta postratamiento esta fuertenrelaeionada con la supervivencia a 2
afos (97% respondedores vs 41.2% no respondege@901) y reportd el uso de GAT
de conejo como un predictor independiente de my@ke 2.5; 95% de IC 1.03 — 6.04;
p=0.04f". En otro estudio realizado por el Grupo de Tralkgda AAA de la EBMT por
sus siglas en inglés, Marst al, realiz6 un estudio prospectivo fase Il, multic&at, no
aleatorizado en donde comparé la eficacia de la-GAl 35 pacientes entre 0 y 75 afos
contra un grupo histérico de 105 pacientes entneigho rango de edad tratados con GAT-
h, reportando respuesta global de 60% para la GAdntra 68% para la GAT-h, la
supervivencia global a 2 afios fue de 68% para l&-Géontra 86% para la GAT-h, con
unap=0.009, destacando la superioridad de la GAT-h ctvatamiento inmunosupresor de
primera linea en pacientes sin donador hermano étimApatiblé?.

Como se observa en los estudios citados previanter@AT-h muestra mayor eficacia y
seguridad que la GAT-r. No obstante existen algurasdencias en donde la GAT-r
resulta ser mas efectiva que la GAT-h tales comta GAT-r es superior a la GAT-h para
prevenir y revertir el rechazo renal en estudiosgarativo$®?* 2) la GAT-r ha mostrado
ser efectiva como tratamiento de salvamento eneptas refractarios o con recaida
posterior a la terapia inicial con GAT® 3) en comparacién con la GAT-h, la GAT-r de

manera mas eficiente depleta los linfocitasvivo e in vitro y ha mostrado ser mas
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citotoxic£’; 4) en cultivo sobre tejidos, la GAT-r induce asdrrollo de linfocitos T
reguladores, lo cual beneficia disminuyendo la uesfa inmune perjudicfdl?®. Hay que
sefialar que en algunos paises de Europa, Asidnobatérica, entre estos ultimos México,
la Gnica GAT disponible desde hace algunos afites @ conejd. Es por eso que la GAT-

r se ha administrado como tratamiento de primaraalien pacientes con AAAG. Sin
embargo la eficacia de este tratamiento no estdodel demostradi Garg et al, en un
ensayo clinico fase Il no aleatorizado en el cualuw la eficacia y seguridad del
tratamiento de primera linea con GAT-r + CSA erpa8ientes con diagnostico de AAAG
mayores de 15 afios sin donador hermano HLA conipatib2 pacientes (92%)
respondieron, 5 con respuesta completa y 7 coruessp parcial, el tiempo medio de
respuesta fue de 93 dias, reporto entre los efackesrsos citopenias y neutropenia febril
sin muertes; después de un seguimiento de 12.4smedes los pacientes se reportaron
vivos y solo 2 presentaron recaftfa€hun et al, en un estudio prospectivo que inclayé
46 nifios entre las edades de 2 a 15 afios con diagnde AAAG sin donador hermano
HLA compatible que recibieron tratamiento de priannea con GAT-r + CSA, alcanzaron
respuestas de 30.4%, 65.2%, 78.8% y 84.8% a 16sBy 12 meses respectivamente, con
una supervivencia global a los 12 meses de 84.8%cbomplicaciones mas frecuentes
durante el tratamiento fue infeccion (86.9%), feel§d3.4%) y posterior al tratamiento
enfermedad del suero (43.4%), solo se reporto lartewde un paciente sin respuesta,
demostrando asf la efectividad y seguridad de 1a-Gén nifiod’.

El tratamiento inmunosupresor combinado (TIC) cstesen GAT + CSA. Aunque también
se ha demostrado que la combinacién de GAT + CSAactor estimulante de colonias
granulcito (FEC-G) algunos investigadores han raplor es superior cuando se compara
con GAT + CSA solos, en términos de respuesta lwtogata. El FEC-G es un factor de
crecimiento hematopoyético (glucoproteina) quirneséa la proliferacion, diferenciacion y
funcionamiento de los granulocitos, que incluy@spacientes con AA. Por tal motivo la
adicion del FEC-G en el tratamiento inmunosupressiandar, disminuye el riesgo de
infecciones, y como consecuencia se incrementarekptaje de respuesta hematoldgica.
Aunqgue no incrementa la supervivencia a largo plekproblema que se ha observado con
el uso de TIC+ FEC-G sobre todo cuando se utilaaiipmpo prolongado, es la evolucién
a Sindrome Mielodisplasico (SMD), HemoglobinuriardXdstica Nocturna (HPN) y

Leucemia Mieloide Aguda (LMA). Debido que el FECpBede estimular el crecimiento
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de clonas leucémicas, principalmente en aquellosiepi@es que al diagnostico
probablemente presentaban clonas no identificadlasamuraet al en un estudio
prospectivo, aleatorizado y controlado, compardl con y sin FEC-G; incluy6 un total
de 101 pacientes entre 19 y 75 afio, 50 pacientdseen TIC sola 'y 51 TIC + FEC-G.
En el grupo con FEC-G la respuesta a los 6 mesedd 77% contra 57% del grupo sin
FEC-G 0=0.03); no se observaron diferencias entre losgilopos respecto a episodios
febriles e infecciones. Tampoco se observaronetifgas en términos de supervivencia a 4
afos reportando 94% para el grupo con FEC-G c@&&%a en el grupo sin FEC-G. Con
respecto a la evolucion de enfermedad clonal, tampmbo diferencia estadisticamente
(p=0.21). El riesgo de recaida fue menor en el ga@oFEC-G comparado con el grupo
sin FEC-G (42% vs 15% a 4 afi@s;0.01)2 Ticheli et al, en otro estudio prospectivo,
aleatorizado y controlado, en 192 pacientes coml esdre 2 — 81 afios, los cuales 95
recibieron TIC sin FEC-G y 97 con FEC-G, la supegncia global a 6 afos fue de 76% y
la supervivencia libre de enfermedad fue de 42% padios los pacientes incluidos en el
estudio. Los pacientes que recibieron FEC-G tumiamenos episodios de infecciones
(24% vs 36%)p=0.006 y dias de hospitalizacion (82% vs 84003. No hubo diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grups8.535) en cuanto a evolucién clofial
En nuestro servicio a partir del 2008 se estazatiio GAT-r y hasta ahora no contamos
con resultados de la eficacia de la GAT-r compareala la GAT-h que se utilizaba
anteriormente como terapia de primera linea enll@gupacientes que no cuentan con

donador HLA compatible por lo que se plantea etgmée estudio.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a las observaciones clinicas la recdperde la hematopoyesis con la terapia
inmunosupresora, se ha puntualizado que el dafi@ B es a menudo por mecanismo
inmune, donde hay una excesiva produccion de YyA-NT por linfocitos Thl activados.
Estas citocinas pueden disparar la expresion d@ebter Fas sobre las células CD34+ y
esto favorece la muerte celular programada.

Con base a las alteraciones inmunolégicas descsigaban intentado diferentes tipos de
tratamientos que modifiquen de alguna manera fauesta inmune en estos pacientes.

En diversos estudios internacionales se ha dendosty@e la GAT de caballo resulta eficaz

como parte del tratamiento inmunosupresor combireads pacientes con AAA, donde
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se ha obtenido respuestas entre 70 y 80% a lasgo.paWlas recientemente se ha utilizado
GAL de conejo en donde diversos estudios refiergn ajin no esta bien establecido su
eficacia terapéutica, ademas se refiere que sBaason mayor morbilidad y mortalidad.

En los ultimos 5 afios solo se cuenta en nuestitooceon GAT de conejo y hasta ahora no
se cuenta con resultados de la respuesta terapé@atic GAL de conejo en comparacion

con la de Caballo, es por eso que se planteadgnig pregunta de investigacion.

¢, Cual es la eficacia de la globulina de conejo migsosporina y Factor estimulante de
colonias granulocito, en nifilos con anemia aplasidguirida del Servicio de Hematologia
Pediatrica de la UMAE General CMN la Raza?

JUSTIFICACION

Existen diversos estudios donde se ha demostrado l@uterapia inmunosupresora
combinada a base de GAT de caballo mas ciclospagmpacientes con Anemia Aplasica
Adquirida se obtienen respuestas completas hast®@0%0 a largo plazo, similar al
trasplante de progenitoras hematopoyéticos. Emakypaises los cuales emplean GAT de
conejo combinada obtienen respuestas completasimiigres a las obtenidas con la GAT
de caballo. En nuestro pais desde hace algunossaftose cuenta con GAT de conejo, y
es la que se ha venido utilizando en nuestro cecdilme mencionar que no existen reportes
de nuestro pais de la eficacia de la terapia insupr@sora combinada con GAT de conejo.
Por esta razon consideramos necesario contar solia@os precisos con el uso de este tipo
de GAT asi como la morbimortalidad, es por eso spi@lantea el presente estudio y si
logramos demostrar que la GAL de conejo es igualfidaz que la de caballo se continuara
su uso en el Servicio, o de lo contrario se geatipara contar con GAT de caballo, asi
mismo contribuiremos en la generacion de conocitoisobre la eficacia de la GAT de
conejo comparada con la de Caballo en poblacionaped y poder compararla con
resultados de estudios internacionales, y de estaaf estaremos brindando atencién de

primera linea a nuestros pacientes con AAA.
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OBJETIVOS.

Objetivo General:

Conocer la eficacia de la globulina de conejo mésporina y Factor estimulante de
colonia granulocito, en nifios con anemia aplasdguigzida y compararlo con un grupo
control histérico que recibié globulina antitimaxitie caballo mas ciclosporina y FEC-G
del Servicio de Hematologia Pediatrica de la UMAEh&al CMN la Raza.

Objetivos Especificos

Conocer el porcentaje de respuesta completa coniGAJs ciclosporina y FEC-G
Conocer el porcentaje de respuesta parcial con GAds ciclosporina

Conocer el porcentaje sin respuesta con GAT-r neéssporina y FEC-G

Conocer las complicaciones que se presentaronaalesca la aplicacion de GAT-r
Conocer el porcentaje de mortalidad asociada aAlBIG

Conocer el porcentaje de recaida

Conocer la supervivencia global de los pacientes.

Comparar los resultados anteriores con el del gregurol histérico con GAT-h mas
ciclosporina 'y FEC-G

HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA.
El porcentaje de respuesta completa o parcial esomde 52% con GAT-r mas

ciclosporina y FEC-G que con GAT-h mas ciclospoyirsEC-G.

HIPOTESIS NULA.
El porcentaje de respuesta completa o parcialued @pn GAT-r mas ciclosporina y FEC-
G que con GAT-h mas ciclosporina y FEC-G.

MATERIALES Y METODOS.
Disefo de Estudio.
Cohorte retrospectiva, observacional, analitica.

Universo de Trabajo.
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Pacientes menores de 16 afios de edad con diagndstinemia Aplasica Adquirida,
diagnosticados y tratado con GAT-r mas ciclospoyi&C-G, como terapia de primera
linea en el periodo comprendido entre Enero ded 300ctubre del 2012 y un grupo
control histérico que fueron diagnosticados y ttataprevio a 2009 con GAT-h méas
ciclosporina y FEC-G, en el servicio de hemataqeddiatrica de la UMAE Hospital

General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza CMN “La Raza”.

Muestreo.

No probabilistico de casos consecutivos

TAMANO DE LA MUESTRA

Debido a la baja incidencia de pacientes con AAABAAMG se incluyeron a todos los
pacientes diagnosticados y tratados con terapmunosupresora a base de GAT-r mas
ciclosporina y FEC-G en el periodo mencionado ekmero del 2009 a Diciembre de
2012. Y el grupo control todos los pacientes diafinados y tratados con GAT-h mas

ciclosporina y FEC-G previo a 2009.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizdé andlisis descriptivo, para compararclascteristicas de ambos grupos, las
variables cualitativas binomiales se analizaron©€bircuadrada o prueba exacta de Fisher,
las cuantitativas sin distribucién normal se ubilia prueba U de Mann Whitney y Kruskal
Wallis. El analisis de supervivencia entre los pgsi el grupo que recibié GAL-r con el
control histérico con GAL-h se hizo mediante cudeaKaplan-Meier. Las diferencias entre
grupos se analizaron con la prueba de Long-ranélises multivariado para riesgo de
recaida con riesgo proporcional de Cox. Se utdizdos programas Excel xp y SPSS

version 20.

Criterios de Seleccion
Criterios de Inclusién:
* Pacientes menores de 16 afios de edad.

 Ambos géneros
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* Con diagnostico de AAAG y AAAMG diagnosticados rentEnero de 2009 y
Diciembre de 2012 de novo o que ya hayan recibmboaudos ciclos de GAT-h.

» Pacientes con las mismas caracteristicas peroayan tsido diagnosticados y tratados
con GAT-h mas ciclosporina y FEC-G previo a 2009.

e Pacientes que se les realiz6 estudio de HLA y ndacon con donador hermano
compatible.

Criterios de Exclusion

» Pacientes que no completaron el seguimiento paraalaacion de la respuesta

Criterios de Eliminacion

* No aplica todos los pacientes se analizaran erupbgnicial

VARIABLES DE ESTUDIO

TERAPIA INMUNOSUPRESORA.

Definicion Conceptual. Tratamiento de una enfermedad mediante la inhibid& uno o
mas componentes del sistema inmunitario adaptativonato, para lo cual utilizamos
globulina antitimocito mas ciclosporina.

Definicion Operacional. Se verificara en el expediente la fecha de adimati®n de la
terapia inmunosupresora, dosis y tiempo de apboaci

Tipo de Variable. Cualitativa.

Escala de MedicionNominal, dicotomica.

Indicador. Se aplic6/No se aplico

GLOBULINA ANTITIMOCITO (GAT).
Definicion Conceptual. Proteina obtenida del suero de caballo o conamuiizados con
células linfoides humanas, con un efecto prindip&citotoxico.

Definicion Operacional. Se verificara en el expediente la fecha de aplicaci
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Tipo de Variable. Cualitativa.
Escala de MedicionNominal, dicotémica.

Indicador. Se aplic6/ No se aplico

CICLOSPORINA (CSA).

Definicion Conceptual. Potente inmunosupresor que inhibe la transcripd®mgenes que
intervienen en la sintesis de interleucina-2, fetén<y y otras citocinas, las cuales son
inhibitorias de la hematopoyesis, asi como la discion de la apoptosis mediada por
linfocitos T.

Definicion Operacional. Se verificara en el expediente la fecha de agbica

Tipo de Variable. Cualitativa.

Escala de MedicionNominal, dicotomica.

Indicador. Se aplicé/ No se aplico.

FACOR ESTIMULANTE DE COLONIAS GRANULICITICAS (FEC-G ).

Definicion Conceptual. Glucoproteina que estimula la proliferacion y difeciacion de los
precursores granulociticos, y efecto estimuladbresta célula madre hematopoyética.
Definicion Operacional. Se verificard en el expediente la fecha la dpsi tiempo de
aplicacion.

Tipo de Variable. Cualitativa.

Escala de MedicionNominal, dicotomica.

Indicador. Se aplicé/ No se aplico.

RESPUESTA COMPLETA.

Definicion Conceptual. Cuando después de 6 meses de aplicacion de la GAdsr
Ciclosporina y FEC-G alcanza: hemoglobi2 gr/dl, neutréfilos > 1500/, plaquetas >
150 000y, sin requerimientos transfusionales.

Definicion Operacional. Se verificara en expediente clinico y base de ddgbservicio;
las condiciones clinicas del paciente, cifras dadgobina, neutréfilos y plaquetas, a los 6
meses posteriores a la terapia inmunosupresora.

Tipo de Variable. Cualitativa.
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Escala de MedicibonNominal, dicotémica.

Indicador. Respondié/No respondio.

RESPUESTA PARCIAL.

Definicion Conceptual. Cuando después de 6 meses de aplicacion GAT-r mas
Ciclosporina y FEC-G alcanza: Hb8gr/dl, Neutrdfilos totales 500/uL y plaguetag20
000/uL sin necesidad de transfusion, ni presereiafdcciones.

Definicion Operacional. Se verificara en expediente clinico y base de dagbservicio o

en la libreta del registro de laboratorio de hetogia especial; cifras de hemoglobina,
neutroéfilos y plaquetas, a los 6 meses posterefagerapia inmunosupresora.

Tipo de Variable. Cualitativa.

Escala de MedicionNominal, dicotomica.

Indicador. Respondi6/No respondio.

SIN RESPUESTA.

Definicion Conceptual. Cuando después de 6 meses de aplicacion de GAds m
ciclosporina y FEC-G, el paciente continla con heagia, anemia con requerimiento
transfusional, infecciones y su biometria hem&eancuentra con criterios de gravedad
Definicion Operacional. Se verificara en expediente clinico y base desdasb servicio o
en la libreta del registro de laboratorio de hetogia especial; cifras de hemoglobina,
neutrofilos y plaquetas, a los 6 meses poster@mfagerapia inmunosupresora.

Tipo de Variable. Cualitativa.

Escala de Medicion Nominal, dicotomica.

Indicador. Con respuesta/Sin respuesta.

SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG).
Definicion Conceptual: Tiempo en dias que comprende desde el diagnéstasia el
ultimo seguimiento independientemente del tipoedpuesta a la terapia inmunosupresora.

Definicion Operacional: Se verificara en el expediente el tiempo del sagirito en dias.
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Tipo de Variable: Cuantitativa.
Escala de medicionDiscreta.

Indicador: Dias.

RECAIDA DE LA ENFERMEDAD.

Definicion Conceptual. Cuando después de haber alcanzado respuesta tmmparcial,
los pacientes presentan nuevamente hemorragias;ciohes, anemia, requerimientos
transfusionales y la citometria hematica conedds de gravedad

Definicion Operacional. Se verificara en el expediente las condicionerioca$ del
paciente y los criterios en la Biometria hemética

Tipo de Variable. Cualitativa.

Escala Medicion.Nominal, dicotomica.

Indicador. Con recaida/Sin recaida.

MORTALIDAD.

Definicion Conceptual: Cuando el paciente fallece por causas inherert&atamiento
inmunosupresor o a la enfermedad, independientendenia respuesta que alcanzo.
Definicion Operacional: Se verificara en el expediente clinico si fallecio

Tipo de Variable: Cualitativa.

Escala de Medicibn:Nominal, dicotomica.

Indicador: Falleci6/No fallecié

Variables generales:

EDAD.

Definicion Conceptual: Tiempo transcurrido del nacimiento a la realizacidel
diagnostico de la enfermedad.

Definicion Operacional: Se preguntara la fecha de nacimiento a los famdidel nifio y
se calculara en afos y se corroborara con el nideeadiliacion del carnet del IMSS.

Tipo de variable: Cuantitativa, discreta.
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Escala de medicionDe razon.
Indicador: Afos.

GENERO.

Definicion Conceptual: Caracteristica biologica que diferencian al hondeela mujer.
Definicion Operacional: Identificacion del genero, consignado en el exgeti clinico al
examen fisico.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicionNominal dicotomica.

Indicador: Hombre/Muijer.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El estudio se llevd a cabo en el servicio de Helogia Pediatrica de la UMAE Hospital
General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza Centro Mddamonal “La Raza” del IMSS.

Se revisaron los expedientes tanto electronico conmpoeso, ademas la base de datos de
todos los pacientes con diagnostico de Anemia Agadsdquirida Grave y muy Grave que
no cuenten con donador hermano HLA compatible ipieon Terapia Inmunosupresora
de primera linea de acuerdo a Esquema de Inmuress@prestablecido por nuestro
servicio (Anexo 1). Se recolectaron todos los datosin formato especial (Anexo 2), que
incluye nombre del paciente, edad, género, diagmdAAAG o AAAMG, fecha de
diagnostico, tipo de tratamiento que recibid, fedaaaplicacion, tipo de respuesta, tiempo
que alcanz6 la respuesta, si tuvo recaida, fecharm@eaida, tratamiento que recibio para la
recaida, efectos secundarios que presenté duram@dglitacion del tratamiento al inicio y
durante su seguimiento, si fallecio, fecha de dkedianiento y causa, fecha del dltimo
seguimiento. Una vez recolectados los datos, se codificaronasedde datos de Excel y

SPSS version 20 se realizo el andlisis estadisticespondiente.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente trabajo de investigacion es un estigservacional, la maniobra no se asigna
directamente por el investigador, ya que es paitératamiento actualmente establecido en
el servicio, no requiere carta de consentimienforinado especifica para protocolo de

investigacion, solo la carta de consentimiento tob@abdel servicio (Anexo 3y se guardara

la confidencialidad de la informacion.

El protocolo se presentd en el comité local de stigacion y se hizo el registro
correspondiente en la UMAE Dr. Gaudencio Gonzalez& CMN “La Raza” IMSS.

FACTIBILIDAD

En el Servicio de Hematologia Pediatrica se cuenapersonal altamente calificado que
diagnostica y trata a los pacientes, con expe@aeani el diagndstico y tratamiento de la
Anemia Aplasica Adquirida, asi como laboratoriogpastudios especiales y generales para
la realizacion de los estudios requeridos.

Recursos financieros: Para la aplicacion de Idartrentos a los pacientes son recursos del
IMSS como parte de la atencion de los pacientey pe solicitd apoyo de recursos
financieros para el personal que participe en pdac@don de datos asi como para el analisis
y difusién de los resultados.

Los datos obtenidos se utilizaron para la elabérade la presente tesis para obtener el
grado de Especialista en Hematologia Pediatricsiedormente se presentara en congresos
de hematologia, de investigacion y seran publicagdpsalguna revista médica de

preferencia internacional e Indizada.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

EFICACIA DE LA GLOBULINA ANTIMOCITO DE CONEJO MAS CICLOSPORINA Y FACTOR
ESTIMULANTE DE COLONIAS GRANULOCITO EN NINOS CON ANEMIA APLASICA

ADQUIRIDA.

Actividad

Enero

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Elaboraciéon

de Protocolo

Registro de
protocolo ante
comité de
investigacion

local

Captura de la
base de datos

Analisis de
datos

Interpretacion

de resultados

Formulacion

de tesis

Redaccion y
envio a

publicacion
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Resultados.
Los pacientes incluidos en el estudio fueron ageajue se diagnosticaron y trataron entre

Enero de 1990 a Diciembre de 2012. En este pefigelon un total de 76 pacientes con
diagnéstico de Anemia Aplasica Adquirida, que agaton con Terapia inmunosupresora a
base de Globulina antilinfocito + Ciclosporina y cta estimulante de colonias
Granulocito. Las caracteristicas generales se mawmesh elCuadro 1. Con predominio en

el sexo masculino 48 pacientes (63%), y 28 (37%3eb0 femenino. La mediana de edad
fue de 9 aflos (minimo 1 y méximo 16 afos). El gupedad mas afectado fue entre 8.1 y
12 afios en 26 pacientes (34%), seguido del grupblda 8 afios con 22 pacientes (29%),
El tipo de Anemia Aplasica en cuanto a la gravediada enfermedad fue mas comdn la
AAAMG en 45 pacientes (59.2%) y 33 (40.8%) con AAAT®dos recibieron un primer
ciclo de Terapia inmunosupresora (TIS). Con glofaulile conejo 11(14.5%) y 65(85.%)
con globulina de caballo. Los pacientes que recayeecibieron un segundo ciclo con
globulina de conejo 5(29.5%) y de caballo 12(70.5%%0lamente 2 pacientes recibieron
un tercer ciclo ambos con globulina de conejo.

Cuadro 1. Caracteristicas Generales de los Pasiétd 6

Caracteristica Proporcion Porcentaje
Geénero

Masculino 48 63.0
Femenino 28 37.0
Grupos de edad (afios)

1-4 11 15.0
4.1-8 22 29.0
8.1-12 26 34.0
12.1-16 17 22.0
Clasificacion

AAAG 33 40.8
AAAMG 45 59.2
TIS primer ciclo

GAL conejo 11 14.5
GAL caballo 65 85.5
TIS segundo ciclo

GAL conejo 5 29.5
GAL caballo 12 70.5
TIS tercer ciclo

GAL conejo 2 100

AAAG= Anemia Aplasica Grave, AAAMG=Anemia Aplasiéduy Grave
GAL=globulina antilinfocito, TIS terapia inmunos&sor
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Para fines de analisis del presente trabajo seafmmdos grupos: grupo A que recibid
globulina de conejo y un grupo B que recibié glateulde caballo.

Respuesta a la terapia Inmunosupresora. Se meesgi@uadro 2.

Con el primer ciclo de terapia inmunosupresoraaegigron 44 pacientes (57.9%) de los
cuales alcanzaron RC 16 pacientes (21.1%) y RPa2kmtes (36.8%), 32 pacientes no
respondieron. Los 17 pacientes que recibieron gargko ciclo de terapia inmunosupresora
todos respondieron (100%), de estos alcanzaron p&ciéntes (35,2%) y RP 11 pacientes
(64.8%). Los dos pacientes que recibieron un tect®@o ninguno respondid. Cuando
comparamos la respuesta de la globulina de comgjdacde caballo en el primer ciclo no
hay diferencia estadisticamente significatipaQ.558). En el segundo ciclo comparando la
globulina de conejo con la de caballo tampoco exidiferencia estadisticamente
significativa £=0.217). Cuando se compara en forma global la estpicompleta en todos
los ciclos entre la globulina de conejo con la @dbatlo se obtiene una diferencia
estadisticamente significativa=0.018) a favor de la de caballmo asi para la respuesta

parcial en donde no encontramos diferencia estealisgnificativa p=0.193).

Cuadro 2. Tipo de Respuesta

i 0 i 0, i 0
ciclo T Sl ler Ciclo (57.9%) 2do Ciclo (100%) 3er Ciclo (0%)
n=76 % n=17 % n=2 %

Conej 3
Respuesta Completa onejo 16 21.1 6 35.2

Caballo 13

. Conejo )
Respuesta Parcial 28 36.8 11 64.8
P Caballo 23

Sin Respuesta Conejo S 32 421

Caballo 29

Respuesta Conejo v.s. Caballo
Cuadro- 2. Muestra el tipo de respuesta con losfdrentes tipos de Inunoglobulina en los diferentesiclos

Tiempo de respuesta (Se muestra ebugldro 3)

En el primer ciclo respondieron a los 3 meses Xiepges (38.7%) y 6 pacientes (50%)

para el segundo ciclo; a los 6 meses 14 pacieBte8%) para el primero ciclo y 6
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pacientes (50%) para el segundo ciclo; a los 1Z2sespondieron 13 pacientes (29.5%) al
primer ciclo y 5 pacientes (29.4%) en el segundtocEn el tercer ciclo ningln paciente
alcanzo respuesta. Si comparamos la globulina degi@contra la de caballo con el tiempo
de respuesta global observamos que en el primier michay diferencia estadisticamente
significativa £=0.371), sin embargo en el segundo ciclo hay elifeia estadisticamente
significativa £=0.040) aunque se debe tomar con reserva por etnaide pacientes, en el

grupo de GAL de conejo es muy pequeiio

Cuadro 3. Tiempo de Respuesta

Tiempo Tipo Glob

Conejo
Caballo
Conejo
Caballo
Conejo
Caballo

3 meses 38.7% 35.2%

6 meses 31.8% 0.371 35.2% 0.040

12 meses 29.5% 29.6%

100% 100%

Cuadro 3. Muestra el tiempo en que alcanzaron resgsta

Recaidas (Se muestra erCeladro 4)

En el primer ciclo de terapia inmunosupresora mitasen recaida 4 pacientes (9%), 1 con
diagnéstico de AAAG y 3 con AAAMG con una diferem@stadisticamente significativa
(p=0.021); 3 fueron hombres y 1 mujer obteniendop#@®002 la cual es estadisticamente
significativa; 2 (50%) pacientes recayeron a les tmeses, 1 paciente (25%) a los seis y
doce meses respectivamente; del total de pacieptesrecayeron 2 (50%) recibieron
globulina de conejo y 2 (50%) globulina de cababin diferencia estadisticamente
significativa =0.145).

En el segundo ciclo 2 pacientes (11.7%), un horgbunea mujer presentaron recaida, el
tiempo de recaida fue de 3 y 6 meses respectivamnemtambos pacientes el diagnéstico
fue AAAMG vy el tipo de globulina que recibieron ansbfue de conejo. No se encontro
diferencia estadisticamente significativa en rélacal género g=0.145) y al tipo de
globulina ©=0.145), solamente en el diagnéstico hubo difeeenestadisticamente

significativa =0.05).
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En el tercer ciclo no se registran recaidas yanquggin paciente logré respuesta.

Cuadro 4. Caracteristicas de Recaidas
Caract.

Hombre
Mujer
AAAG
AAAMG
Conejo
Caballo
Hombre
Mujer
AAAG
AAAMG
Conejo
Caballo
Hombre
Mujer
AAAG
AAAMG
Conejo
Caballo
Total 4 9 2 117

(@)
o

6 meses

[EEY
o

12 meses

- HEEE QSEEE BEEE
[EEN
o

O|lP|FRP|O|FRP|OIRP|O|O|FR|O|FRIE|IER|IN]IO|ION

o

Comparacion Global entre las Caracteristicas de Rec  aidas

AAAG
AAAMG
Conejo
Caballo

Cuadro 4. Muestra las caracteristicas de recaidas

Efectos Secundarios (Se muestra e@ueddro 5)

Dentro de los efectos secundarios que se presandarante el tratamiento con la terapia
inmunosupresora: El efecto secundario temprano co@sin causado por el tipo de
globulina antilinfocito fue la enfermedad del suernl8 pacientes (23.6%) resultando mas

frecuente con la GAL de caballo, seguido por fiedmel8 pacientes, HTA en 16 pacientes
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y rash en 15 pacientes; por ultimo los efectosradaios tardios fueron: hipertricosis en 33
pacientes, hiperplasia gingival en 9 pacientesatoépxicidad en 7 pacientes y en 1
paciente SMD. Cabe mencionar que los efectos anlvegsaves fueron con la GAL de
conejo, en un paciente al término de la aplicapi@sentd sepsis, evolucionando al choque
séptico y coagulopatia diseminada con hemorragialute digestivo, pulmonar vy fallecio.
Asi mismo con el uso de GAL de caballo desde har®ms afios no se habia registrado
ningln caso con mielodisplasia, y en los ultimossaue se ha utilizado solo GAL de

conejo un caso evolucion6 a un AREB 2.

Cuadro 5. Efectos Adversos
Enfermedad N p=
HTA 16|5| 31.25(11|68.75 | 0.047
Rash 15|4| 26.6 (11| 73.4 | 0.139
Fiebre 18|11 56 (17| 944 0.204
Hipertricosis 33(6( 18.1 |27 | 81.9 | 0.315
Hiperplasia Gingival 9 |4] 445 | 5 | 555 | 0.021
Enfermedad del Suero 18|1| 5.5 [17]| 945 | 0.004
Hepatotoxicidad 7|0 0 7 | 100 0.318
Nefrotoxicidad 312| 66.6 (1 | 33.4 | 0.053
Infecciones graves 1(1] 100 | O 0
Muertes durante la GAL 1(1] 100 | O
SMD 1]1 100 0 0 0.145

Cuadro 5. Se muestra los Efectos adversos de tipos de GAL.

Causas de muerte (Se muestra €bugldro 6)

En el grupo de los pacientes que recibieron GALcdeejo se registraron 3 muertes
(27.3%) y en el grupo de globulina de caballo ggstearon 30 muertes (46.2%). El grupo
de AAAMG registr6 60.6% de muertes y la de conej0.4% sin diferencia

estadisticamente significativgp=0.828). Las tres causas de muerte principalesotiuer
hemorragia del SNC en 13 pacientes (39.4%), sapaige en 12 pacientes (36.4%) y
hemorragia gastrointestinal en 3 pacientes (9.146).hubo diferencia estadisticamente

significativa comparando el grupo de globulina tonausa de muerte.
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Cuadr 6. Estado Actual/Causa de Muerte
Conejo = Caballo
n % n )
Vivo 8 727 35 53.8
Muerto 3 27.3 30 46.2
Causa de Muerte
Hemorragia SNC 0] 43.3

Hemorragia Gl 33.3 6.6

Sepsis Grave 33.3 36.6

Choque Séptico 3.3

Colitis Neutropénica 3.3
Choque Hipovolémico 3.3
Choque Mixto (0]
Perforacion Intestinal 3.3

Cuadro 6 Se muestra las causas de muerte.

Curva de Supervivencia Global de toda la pobla@smde 58.9% con una mediana de
seguimiento de 886 dias (minimo 90, maximo 4088)djue equivale a 11.2 afios como se
muestra en I&igura 1.

Supervivencia Global
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Figura 1.
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La supervivencia global respecto a la gravedadggarta una supervivencia de 49.6% para
el grupo de AAAG y de 52.6% para el de AAAMG, ndbbudiferencia estadisticamente

significativa entre ambos grupos (p=0.886) commaestra en l&igura 2.

Supervivencia Global de acuerdo a Gravedad

1.0

08

Ul

Supervivencia acum
1
]
I

rasac  49.6%

0,24 Asamc 52.6%

=088

T T L] |
o 1000 2000 3000 4000 S000

Figura 2.

Y de acuerdo al tipo de GAL, para la globulina degjo estan vivos el 72.7% con una
mediana de seguimiento de 1792 (Minimol1234 — 234€) ¢ para la globulina de caballo
viven el 53.8% con mediana de seguimiento fue 2889 (Minimo 1829, Maximo 4089
dias). No hubo diferencia estadisticamente sigtifia entre ambos grupo=0.799).
Aunque en las curvas se observa a favor de lamgados resultados se deben tomar con
reserva ya que el nimero de pacientes para el giei@AL de conejo es muy pequefio y el

seguimiento es mendfijg. 3.
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Supervivencia Global en Dias de la Terapia
Inmunosupresora con Globulina de Conejo vs Caballo
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Supervivencia acum

Meongjo 1792 dias  n=11 (72.7%)
i cabato 2309 dias =65 (53.8%)

p=0.799

0,07

T T T T T
1000 2000 3000 4000 5000

o —

Dias
Fig. 3. Muestra la Supervivencia globalelambos
grupos.

Discusion.

La supervivencia global de nuestra poblacion cospia inmunosupresora combinada con
GAL vy ciclosporina + Factor estimulante de colongaanulocito es de 58.9% a 11.2 afios
de seguimiento, menor a lo reportado por otrosagupternacionales, dichos resultados se
deben muy probablemente a los cuidados deficiel@egpoyo, ya que la principales causas
de muerte siguen siendo hemorragia e infeccione€omo se sabe la terapia
inmunosupresora es de primera linea para los gasieon diagnostico de AAA que no son
candidatos a Trasplante de Células Progenitorasaté@myéticas por no contar con un
donador familiar HLA compatible. La GAT de cabadle ha utilizado con mayor frecuencia
en el tratamiento de la AAA por la eficacia quedemnostrado. En algunos paises como

Estados Unidos de Norteamérica, es el tratamiept@ridnera linea en la AAA. Sin
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embargo en algunas partes del mundo como Europén Jalatinoamérica, incluyendo
México en los ultimos 5 afios se ha utilizado GATcdaeejo como tratamiento de primera
linea debido que es la Unica disponible. Los regodue existen sobre tratamiento de
primera linea para AAAG y AAAMG con GAT de conej@sciclosporina, estan limitados
a estudios retrospectivos en grupos en dondeckgy@nifios y adultos. En un estudio fase
Il realizado en EUA en donde se incluyeron 13 pde con AAAG tratados con GAT de
conejo, obtuvieron respuesta en 12 pacientes (328 3 meses posterior a la terdbia
En contraste un estudio realizado en Brasil quiiydc71 pacientes alcanzando mayor
respuesta a los 6 meses en un 60% para el grupecjbed GAT-h y 35% para el grupo de
GAT-r, ademas la GAT-r fue un predictor indepentiede mortalidad en el andlisis
multivariadd”. En un estudio retrospectivo realizado en Europase observé diferencia
estadisticamente significativa cuando se comparesaro tratamiento de primera linea la
GAT-r con la GAT-h, pero la tasa de respuesta ¢l de 49% menor a las tasas de
respuesta de 60% a 70% de reportes en EUA, Eurdppdyi°.

En nuestro estudio en cuanto a las caracterigj@rasrales de nuestra poblacién se presento
la AAA mas en hombres (63%) que en mujeres (37%ly similar a lo reportado por
Guinan et dl

Los grupos de edad mas afectados fueron los essatan un 34% y los adolescentes con
29%, esta distribucion es similar a lo reportadogims grupos.

En cuanto a la gravedad de la enfermedad, fue orasircla AAAMG (59.2%) al igual
como lo han referido grupos Internacionales comiumero considerable de pacientes tales
como: Bacigalupo et §lcon 368 pacientes de los cuales 42% AAAG y 58%ANKS;
Locasciulli et at*, con 544 pacientes AAAG 42% y AAAMG 58%.

En nuestra poblacion de pacientes que recibierobugiha de conejo lograron respuesta
completa de 13.6% Yy respuesta parcial 20.5%, essodtados concuerdan con lo reportado
por Scheinberg et en 120 pacientes obtuvieron respuesta globa¥V#ie Hallak et &,

en 71 pacientes reportaron respuesta de 34.5%.uBmtac el tiempo de respuesta, la
mayoria responden a los 3 meses (36.9%), a lossésrel 33.5% y 12 meses 29.5%, esto
concuerda con lo reportado con Garg € an 13 pacientes tratados con GAT-r,
respondieron a los 3 meses el 92%, contrasta crefmrtes en donde se administraron
tanto GAT-r y GAT-h como lo reporta Scheinberg €}, alcanzado mayor respuesta a los

6 y 12 meses; de forma similar Hallack ét,aleporta mayor respuesta a los 6 meses.
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De nuestros pacientes que no lograron ningun tipredpuesta el 27.2% para la globulina
de conejo y 47.6% para la de caballo; este resulidere de los reportado por Scheinberg
et af°, quien reporta sin respuesta el 31.6% para elogdepglobulina de caballo y 63.3%
para el grupo de conejo; por otra parte Chun®&ta@in 46 pacientes tratados con GAT-r de
primera linea solo report6 2.1% sin respuesta.

En nuestro estudio los pacientes que alcanzaroimdigo de respuesta, presentaron
recaida 3.9% del grupo de conejo y 3.9% para eathallo, de estas el 5.2% fue en los
primeros 3 meses y 2.6% a los 6 meses; muy similar reportado por Scheinberg et
al’®respecto al grupo de conejo, con 120 pacientes 3u8% para el grupo de conejo, no
asi para el grupo de caballo con 15%. La superuviadibre de enfermedad para el grupo
de conejo fue de 227.5 dias y para el grupo deallcatie 181 diaspE0.409); Hallack et
al!, muestra datos que contrastan con lo que encomgramnuestra cohorte de estudio, el
reporta para el grupo de conejo 66 dias y 371p#esel de caballp€0.02).

Los efectos adversos inmediatos que se presentaromayor frecuencia fueron: Fiebre
en 23.6%, HTA en 21% y Rash en 19.7%, la enferme@hgduero se presentd en 23.6%;
Chun et af, reporta al igual que nuestro estudio fiebre eA%3y enfermedad del suero en
43.4%; Marsh et &, con 35 pacientes tratados con GAT-r reporté Rdsh e HTA en
9%; la evolucion hacia una enfermedad clonal espértada dentro del espectro de la
AAA, en nuestra cohorte se presenté con en 1.3%aldel grupo de globulina de conejo
con un seguimiento de 5.8 afios, esto muestra cigeittia baja ya que Scheinberg é%,al
reporta en un seguimiento a 3 afios 21% en el gitapglobulina de caballo y 14% para el
grupo de conejo.

La mortalidad para el grupo de globulina de comagode 27.3% y para el grupo de caballo
46.2%; las dos principales causas de muerte fudemorragia en SNC 43.3% y Sepsis
36.6%, estos no difieren de lo reportado en ladlitea como lo muestra Marsh eaomo
principal causa de muerte sepsis en 45.4%; Schejrgteaf’ reporta datos opuestos a los
gue encontramos con una mortalidad de 77.8% pagsaupb de conejo y 22.2% para el
grupo de caballo, la causas son similares con sepsi22.2% y Hemorragia en SNC
16.6%.

Respecto a la supervivencia global de acuerdo grdaedad encontramos en nuestro
estudio una mortalidad de 39.4% para el grupo dA@A de 60.6% para el de AAAMG

(p=0.886), estos resultados aunque no exista difereastadisticamente significativa
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contrastan con los reportes de diferentes grupoesramor mortalidad a favor del grupo de
AAAMG, como lo es el estudio reportado por Localicet al'! quien reporté diferencia
estadisticamente significativa a favor del grup@®@&MG con menor mortalidad y mayor
respuesta al tratamiento inmunosupresor.

La supervivencia global a 5 afios fue de 72.7% ebgaupo de conejo y de 53.8% para el
grupo de caballopE0.799), estos resultados son contrastantes caeplortado en la
literatura mundial ya que diversos estudios comaleelScheinberg et @l reporta una
supervivencia global a 3 afios de 76% para la glodule conejo y 96% para la globulina
de caballo f=0.04); Hallack et al reporta una supervivencidgla 2 afios de 78.4% para
la globulina de caballo y 55.4% para la globulieacdnejo §(=0.03); por otra parte Marsh
et af? en un estudio prospectivo el cual comparo la eficee la globulina de conejo con
un grupo histérico de globulina de caballo, obtuv@ supervivencia global de de 60%
para el grupo de conejo y 68% el de cabgte0(145), sin embargo cuando evalué la
supervivencia global a dos afios entre los dos graptuvo 68% para el grupo de conejo y
86% para el grupo de caballz=0.009);

Como podemos observar nuestros resultados conféosrdes tipos de GAL en la curva de
supervivencia es favor de la GAL de conejo compaah la de caballo. Sin embargo para
el grupo de conejo el niumero de pacientes es myyei® y el tiempo de seguimiento es
menor, por lo que se requiere incrementar la maigstmayor tiempo de seguimiento del
grupo de Gal de conejo.
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Conclusiones.

La AAAMG fue mas frecuente al igual a lo reportaaootros grupos

Predomind en hombres (63%)

El grupo de edad que con mayor frecuencia se peessrdespués de los 8 afos

La gravedad e la enfermedad no mostro diferentealsticamente significativa respecto a
la supervivencia global

La supervivencia global de toda la poblacion e5&8% a 11.2 afios de seguimiento

La Respuesta con la GAL de conejo es similar cotiel&Caballo sin embargo se obtuvo
mas recaidas y requirieron un segundo ciclo y @osstibs pacientes recayeron en seguida
y fallecieron

La GAL de conejo resultdé méas toxica ya que un paeienurié durante el tratamiento y
otra paciente evolucion6 a SMD

Los resultados deben ser tomados con reserva yeelqgeupo de GAL de conejo es
pequefio y el seguimiento es corto

Se requiere de un estudio prospectivo, incremémtauestra y el tiempo de seguimiento
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Anexo 1

Esquema Inmunosupresor para pacientes con AAAG y AAMG
sin donador hermano HLA compatible

Globulina equina 0 de conejo cualquiera gue se targjsponible:

GAL (Globulina Anti-timocito de caballo) 40mg/kg/dia Por catéter central en infusiéon continua
de 8 al12 hcada 24 h (dial-5).
GAT (Globulina Anti-timocito de Cone)o5 mg/Kg/dia IV por catéter central en infusion cona
de 6 a8 h cada 24 h (dia 1 -5).
Premedicacion de la GAT 60 minutos antes de iniciar
o Paracetamol 10mg/Kg/dosis VO, se repite al térrdimta infusion
o Difenhidramina 2mg/Kg/dosis se repite a las 8 (méxB00 mg al dia)
0 Metilprednisolonal0 mg/Kg/dosis se repite a las 8 h
o Durante la infusibn se debe mantener carro rojeacele la cama del paciente con los
siguientes medicamentos preparados:
= Difenhidramina 2 mg/Kg
= Adrenalina ml/Kg del paciente (de una dilucién DQap
= Hidrocortisona 100 mg
CsA 15 mg/kg/dia en dos tomas VO iniciando al térmieolal infusién de la GAT por 7 dias y
posteriormente disminuir dosis a 10 mg/kg/dia ajudd dosis para mantener niveles séricos entre
200 — 400 ng/ml (dia 1 — 90). Con monitorizacionstante de la funcion renal y hepatica y reducir
25% de la dosis si hay datos de nefrotoxicidadpatetoxicidad
Prednisona2 mg/Kg/dia VO en una dosis inicia al término denfasion de la GAT durante 14 dias
y posteriormente sin no hay datos de enfermedadudgb reduccion paulatina para suspender en 2
semanas, si hay datos de enfermedad del sueronmeami@sis completa por mas tiempo hasta que
desaparezca los datos clinicos de Enfermedad éeb $ueducir.
FEC-G 10 mcg/kg/dia SC (inicia dia 6 hasta que la cu@mtmulocitos Totales sea >1000/uL en 3
dias consecutivos) continuar 2 veces por semanapesder cuando Granulocitos Totales >1500/pL
y reiniciar cuando GT<500/uL o cuando el pacieatgyt alguna infeccion.

Medidas Generales:

A su ingreso al servicio para la administracionGI#ET solicitar a cirugia pediatrica colocacién de
CVC, solicitar estudios de labs. (BH, QS, ES, PAHEMPO DE COAGULACION, EGO,
POLICULTIVOS, serologia viral).

Al paso de GAT vigilar cualquier dato de anafilagialergia.

TA dos veces por turno.

Toma de BH diario desde el inicio de infusion deTGpara valorar su efecto a través de la cantidad
de Linfocitos Totales.

Toma 2 veces por semana: QS, PFH, ES, EGO, Nideleglosporina.

Soporte transfusional para mantener cifra de HB g/dl, cuenta plaquetaria > 20 QO

Transfusion de hemocomponentes realizarlas coo €igsleucocitador (de 4ta generacion) y en caso
de que la cuenta total de linfocitos sea menoualige 500 pasar hemocomponentes irradiados.

Tratamiento oportuno de Neutropenia febril con esga antibiotico de amplio espectro.
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Hoja de Recoleccion de Datos

Anexo 2

EFICACIA DE LA GLOBULINA ANTIMOCITO DE CONEJO MAS CICLOSPORINA Y FACTOR ESTIMULANTE DE

COLONIAS GRANULOCITO EN NINOS CON ANEMIA APLASICA AQUIRIDA.

Nombre:

# Progresivo:

NSS: Edad a Dx:

Fecha de Nacimiento:

Lugar de origen y residencia:

Género:

Fecha de primera consulta:

Criterios Diagnosticos

Hemoglobina: g/dL Aspirado de Médula Osea
Hematocrito: %

VCM: Fl

HCM: Pg

RDW: %

Reticulocitos: %

Plaquetas: uL Biopsia Osea
Leucoctios: uL

Neutréfilos: uL

Linfocitos: uL

Monocitos: uL

Eosindfilos: uL Clasificacion de gravedad al diagnéstico:
Basofilos: uL Grave; ( Muy Grave: ()

Fecha de aplicacion de terapia inmunosupresora comb inada:

Tipo de GAT administrada: Conejo( ) Cab allo( )

Terapia completa con GAT

Efectos secundarios al inicio:  ( )***

Si () *No ()

Criterios de Respuesta

*Especifigue causa:

90 dias
Hemoglobina: g/dL Tipo de respuesta
Reticulocitos: % Completa ()
Neutrofilos: uL Parcial () ***Efectos Secundarios
Plaguetas: uL Sin respuesta () (1) Gastritis:
Transfusiones (si/no): Efectos Secundarios ( )*** (2) Cefalea:

180 dias (3) Tinnitus:
Hemoglobina: g/dL Tipo de respuesta (4) Anafilaxia:
Reticulocitos: % Completa () (5) Hipertension:
Neutréfilos: uL Parcial () (6) Hipotensién:
Plaquetas: uL Sinrespuesta () (7) Fiebre:

Transfusiones (si/no): Efectos Secundarios ( )***

(8) Urticaria:

365 dias (9) Infeccién:
Hemoglobina: g/dL Tipo de respuesta (10) Enfermedad del Suero:
Reticulocitos: % Completa () (11) Enfermedad linfoproliferativa:
Neutrofilos: uL Parcial () (12) LMA:
Plaquetas: uL Sinrespuesta () (13) SMD:
Transfusiones (si/no): | Efectos Secundarios ( )*** (14) HPN:
Estado Actual: Fecha ( / / ) (15) Insuf. Renal:Aguda ( ) Croénica ()
Vivo (1) *Muerto () Recaida () *Otro () (16) Hiperplasia Gingival:

% Especifique:

(17) Hipertricosis:

Tratamiento para recaida (Fecha de Inicio/Tipo):
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Anexo 3

Consentimiento Bajo Informacion
Hematologia Pediétrica

NOMBRE DEL PACIENTE
CON NUMERO DE SEGURIDAD SOCIAL
CLINICA DE ADSCRIPCION DELEGACION EDAD afios meses

NOMBRE DEL PADRE
CON DOMICILIO EN

NOMBRE DE LA MADRE

CON DOMICILIO EN

EN CALIDAD DE REPRESENTANTE LEGAL DECLARO:

QUE EL DOCTOR(A): ME HA
EXPLICADO LA ENFERMEDAD DE MI HIJO(A), QUE TIENE EL NOMBRE DE:

TODO ACTO MEDICO, DIAGNOSTICO O TERAPEUTICO, LLEVA IMPLICITO UNA SERIE DE
COMPLICACIONES MAYORES O MENORES, A VECES POTENCIALMENTE SERIAS, QUE
INCLUYE CIERTO RIESGO DE MORTALIDAD Y QUE PUEDEN REQUERIR TRATAMIENTOS
COMPLEMENTARIOS, MEDICOS O QUIRURGICOS QUE AUMENTEN SU ESTANCIA
HOSPITALARIA, DICHAS COMPLICACIONES UNAS VECES SON DERIVADAS
DIRECTAMENTE DE LA ENFERMEDAD HEMATOLOGICA, DEL ESTADO PREVIO DE MI
PACIENTE, DEL TRATAMIENTO, O DEL PROCEDIMIENTO MISMO, ASI COMO DE LAS
POSIBLES ANOMALIAS ANATOMICAS PREVIAS O ADQUIRIDAS POR LA ENFERMEDAD DE
FONDO.

ENTRE LAS COMPLICACIONES QUE PUEDEN SURGIR DURANTE EL TRATAMIENTO DEL
PACIENTE SON: NAUSEA, VOMITO, HIPERTENSION, HIPOTENSION, MIELOSUPRESION,
HEMORRAGIAS, INFECCIONES. ASI MISMO PUEDE SER QUE SE REQUIERA
ADMINISTRACION DE FRACCIONES SANGUINEAS EN UNA O VARIAS OCASIONES.

ESTOY ENTERADO (A) DE QUE SU ALIMENTACION DEBE SER LO MAS NORMAL POSIBLE.
ESTOY ENTERADO (A) DE LA NECESIDAD DE SUSPENDER ESQUEMAS DE VACUNACION Y
QUE SE DEBE EVITAR A TODA INSTANCIA LA AUTOMEDICACION.

TENGO CONOCIMIENTO DE QUE LA RESPONSABILIDAD DEL MANEJO DE MI HIJO (A) ES
DEL SERVICIO DE HEMATOLOGIA PEDIATRICA Y PUEDE CAMBIAR EVENTUALMENTE EL
MEDICO TRATANTE.

DE LA MISMA MANERA ENTIENDO LA RESPONSABILIDAD COMPARTIDA CON LOS
MEDICOS TRATANTES EN RELACION AL CUIDADO QUE DEBO BRINDAR A MI HIJO (A) PARA
EVITAR COMPLICACIONES, Y QUE EL TRATAMIENTO QUE RECIBIRA ES EL UNICO
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COMPROBADO  CIENTIFICAMENTE DESAPARECIENDO TODA POSIBILIDAD DE
TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS.

HE COMPRENDIDO LAS EXPLICACIONES QUE SE ME HAN FACILITADO EN UN LENGUAJE
CLARO Y SENCILLO, Y EL MEDICO QUE ME HA ATENDIDO ME HA PERMITIDO REALIZAR
TODAS LAS OBSERVACIONES Y ME HA ACLARADO TODAS LAS DUDAS QUE LE HE
PLANTEADO.

TAMBIEN COMPRENDO QUE EN CUALQUIER MOMENTO Y SIN NECESIDAD DE DAR
NINGUNA EXPLICACION PUEDO REVOCAR POR ESCRITO EL CONSENTIMIENTO QUE
AHORA PRESTO.

POR ELLO MANIFIESTO QUE ESTOY SATISFECHO (A) CON LA INFOTRMACION RECIBIDA Y
QUE COMPRENDO EL ALCANCE Y LOS RIESGOS DEL TRATAMIENTO.

DEL MISMO MODO DESIGNO A

PARA QUE RECIBA INFORMACION DE MI HIJO (A) SOBRE EL ESTADO DE SALUD,
DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y PRONOSTICO DURANTE M | AUSENCIA.

EN TALES CONDICIONES CONSIENTO VOLUNTARIAMENTE EL TRATAMIENTO INTEGRAL
DE MI HJO (A). Y QUE LOS DATOS QUE SE OBTENGAN SERAN CONFIDENCIALES.

MEXICO D.F. A DEL MES DE DEL 20___.
NOMBRE Y FIRMA DEL PADRE NOMBRE Y FIRMA DE LA MADRE
NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO
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