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RESUMEN

RESPUESTA HEMATOLOGICA CON GLOBULINA ANTI-TIMOCITO Y

CICLOSPORINA EN PACIENTES CON ANEMIA APLASICA IDIOPATICA

INTRODUCCION: La anemia aplasica es un sindrome clinico que resulta de una marcada disminucion
de la produccién de células sanguineas en la médula 6sea produciendo pancitopenia. Es causada por
la destruccién de células progenitoras hematopoyéticas, inmunomediada predominantemente por
linfocitos T.

Lo que se busca con el tratamiento es detener el ataque autoinmune a progenitores hematopoyéticos
o reemplazar la hematopoyesis con nuevas células progenitoras saludables ademas de lograr una
reprogramacion inmune del huésped. En pacientes que no son candidatos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos, se utiliza inmunosupresion, siendo el esquema estdndar la combinacion de
Globulina Anti-Timocito (GAT) y Ciclosporina A (CsA).

OBJETIVO: Analizar la respuesta al tratamiento con Globulina Anti-Timocito de Conejo y Ciclosporina
en pacientes con Anemia Aplasica Idiopatica no candidatos a Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, de tipo cohorte retrospectiva. Se
incluyeron pacientes con diagnostico confirmado de Anemia Aplasica idiopatica no candidatos a
Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos atendidos en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI y a quienes se administré tratamiento
inmunosupresor con GAT y CsA, durante el periodo comprendido entre Enero de 2011 hasta Marzo
de 2018.

RESULTADOS: Se incluyeron 30 pacientes, 70% con anemia aplasica grave o muy grave. La primer
respuesta hematologica al tratamiento ocurrié en una mediana de 6 meses en 76.7% de los pacientes,
todas siendo respuesta parcial. La mejor respuesta se alcanzo a los 8 meses en 70% de los pacientes
(7% completa, 63% parcial). En una mediana de 4 meses, 23.8% presentd recaida. Ocurrieron

infecciones en los primeros 30 dias del tratamiento en 37% de los pacientes.

CONCLUSIONES: Se obtuvieron tasas de respuesta y de supervivencia superiores a lo reportado en
la literatura, pero con tiempo mayor a 6 meses para observar la primera respuesta al tratamiento con

GAT de conejo.



INTRODUCCION

La anemia aplasica es un sindrome clinico que resulta de una marcada disminucién de la produccién
de células hematopoyéticas en la médula 6sea. La disminucion de la hematopoyesis produce
pancitopenia (anemia, neutropenia y trombocitopenia)!, teniendo como principales manifestaciones
clinicas sindrome anémico, hemorragia o purpura y con menor frecuencia infecciones, haciendo que
el paciente busque atencion médica debido a éstas manifestaciones?.

Segun su presentacion podemos dividir esta patologia en Anemia Aplasica hereditaria o adquirida?,

siendo ésta Ultima en la que nos enfocaremos en éste trabajo.

Epidemiologia

La incidencia de ésta enfermedad es de 2.34 por millén de habitantes por afio en paises occidentales,
siendo ésta mucho mayor en paises Asiaticos donde llega a ser de 2-3 veces mas frecuente®. No se
cuenta con una incidencia especifica en México, sin embargo parece corresponderse a la que
prevalece en paises occidentales. La incidencia varia también con la edad, existiendo un pico entre
los 15 a 25 afios y otro pico después de los 60 afios de edad; ocurre con la misma frecuencia en ambos

sexos?.

Etiologia

Entre las asociaciones potencialmente causales para insuficiencia medular, estan la exposicion
ambiental al benceno, siendo éste el agente etiolégico mas ampliamente aceptado. La relacion,
inicialmente sugerida por series de casos de trabajadores expuestos, ha sido detectada en algunos
pero no en todos, los estudios de casos y controles; pero incluso cuando se ha documentado esta
asociacion, la proporcion de casos que pueden atribuirse a este producto quimico ha sido pequefa.

Las asociaciones convincentes entre la anemia aplasica y la exposicion a solventes distintos al



benceno como tintes para el cabello, éteres de glicol, solventes o plaguicidas (incluidos
organofosforados, DDT, carbamatos y paraquat) han sido atin mas dificiles de establecer?.

La asociacion con medicamentos resulta también interesante, teniendo al Cloranfenicol como el agente
mayormente relacionado, sin embargo se han reportado también casos con Sulfonilureas,
sulfonamidas, anticonvulsivos, antiinflamatorios no esteroideos, sales de oro, alopurinol, penicilamina,
sulfonamidas, diuréticos tiazidicos y mebendazol y otros con menor frecuencia como Colchicinal®.

Se ha observado ademas que varios agentes infecciosos pueden actuar como desencadenantes de
reacciones autoinmunes, observandose asociacion sobre todo con virus hepatotroficos incluyendo
virus de hepatitis No A, B, C, D, VIH, en algunos pacientes con Mononucleosis infecciosa, entre
otros'3,

Por tanto, la exposicién a ciertos agentes ambientales, quimicos, infecciosos y otros, pueden estar
ligados a un mecanismo de toxicidad directa medular o ser desencadenantes de respuestas
autoinmunes; sin embargo hay que recalcar, que la mayoria de casos de Anemia Aplasica siguen

siendo idiopéaticos (70-80%)23.

Fisiopatologia

La anemia aplasica adquirida es causada por la destruccion inmuno mediada de células progenitoras
hematopoyéticas, encontrando por tanto en la médula ésea, reduccion de las células CD34+ y sus
predecesoras?®.

La activacion inmune se encuentra principalmente mediada por Linfocitos T, teniendo evidencia in vitro
gue sugiere el papel esencial de las células T en el desarrollo de la Anemia Aplasica, incluyendo la
presencia de células T con clonotipos particulares de receptores de células T, clones citotoxicos de
células T capaces de eliminar células madre o células tallo hematopoyéticas y leucocitos que carecen
de antigenos HLA de clase | debido a la pérdida neutral de heterocigocidad del nimero de copias en

el brazo corto del cromosoma 6 (6pLOH)®.



Existe evidencia de la influencia que tiene el polimorfismo de HLA de clase | en la fisiopatologia de
ésta entidad, pudiendo encontrar alelos asociados tanto con susceptibilidad incrementada como
reducida a desarrollar Anemia Aplésica, incluso otros que pueden predecir la respuesta a la
inmunosupresion?.

Existen alelos HLA que juegan un papel importante en la activacion de clonas auto reactivas de
Linfocitos T (HLA-DRB1*1501), pero también existen otros alelos que pueden producir generacion
insuficiente de Linfocitos T reguladores (Treg) que, en condiciones normales, suprimen reacciones de
autoinmunidad. Por tanto hay varios mecanismos que favorecen las reacciones autoinmunes, tanto
por activacion de las mismas, como por falta de regulacion contra la autoinmunidad, generada por
supresion de Treg.2®.

Una combinacion de expansion anormal de las células Thl, Th2 y Th17 con activacion de FNT alfa e
Interferbn gama y un fenotipo y funcionalidad disminuida de Linfocitos Treg, constituye una
caracteristica consistente y definitoria de Anemia Aplasica severaZ.

Hay evidencia ademas, que indica que una inmunidad innata disfuncional puede jugar un papel
importante en la patogénesis de la Anemia Aplasica. Algunos estudios muestran que las cifras de
Linfocitos NK y su actividad citolitica, se ve afectada en la Anemia Aplasica y ademas posteriormente,
tras la administracién de inmunosupresores, hay recuperacion de la citotoxicidad de las células NK
que se correlaciona con la recuperacion hematopoyética?®.

Al contar con una etiologia autoinmune, la respuesta a terapias inmunosupresoras ha sido favorable
teniendo una mejor supervivencia. Uno de los inmunosupresores ampliamente utilizados y con el que
se han conseguido buenas respuestas y constituye actualmente parte de la terapia estandar
inmunosupresora es la Ciclosporina (CsA), éste farmaco se ha visto puede en cierta forma sustituir la
accion disminuida de los Linfocitos Treg’.

Con esto se ha observado el desarrollo tardio de otras patologias como son los Sindromes

Mielodisplasicos, Leucemia Mieloide Aguda (LMA) o ambos, en aproximadamente el 15% de los
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pacientes, denominandose a éste fenémeno "evolucién clonal™. Cabe recalcar que la evolucion clonal
puede no necesariamente dar manifestaciones de otra enfermedad, pudiendo ser incluso compatible
con la hematopoyesis normal en varios casos®.

Los genes controladores que se han visto afectados para el desarrollo de Sindromes Mielodisplasicos,
LMA o ambos son PIGA, DNMT3A, ASXL1y BCOR y BCORL18. Por el mismo fenémeno de evolucién
clonal de células madre hematopoyéticas originado por mutaciones somaticas, en aproximadamente
la mitad de los pacientes con Anemia Aplasica hay evidencia de una segunda enfermedad, la
Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN), que puede dar o no manifestaciones clinicas
caracteristicas de esa patologia (hemdlisis o trombosis), que se suman a las citopenias caracteristicas
5.

Se ha observado que aproximadamente 15 - 68% de los casos de pacientes diagnosticados con
Anemia aplasica presentan conjuntamente deficiencia de PIGA, que como ya se mencion6 pueden dar
o no manifestaciones de la enfermedad. Se ha observado también que el porcentaje de eritrocitos,
monocitos y neutréfilos afectados suele ser menor que en la HPN clasica®.

Se ha debatido acerca de si la presencia de clona HPN puede ser predictor de una mejor respuesta a
la terapia inmunosupresora en comparacion de los pacientes con clona HPN negativos, encontrando
resultados contrapuestos; sin embargo varios estudios han reportado que la presencia de clona HPN
positiva predice una mejor respuesta a la terapia inmunosupresora y ademas resulta un factor de buen
pronéstico®. En otros casos se ha observado que no hay diferencia en el grado de respuesta logrado
al tratamiento inmunosupresor, pero se logran respuestas mas rapidamente (antes de 6 meses) en
comparacion de los pacientes con clona HPN negativos®.

Otro factor que influye en la fisiopatogenia de ésta enfermedad son las telomeropatias. Los telémeros
son hexanucléotidos asociados a proteinas localizados en los extremos de los cromosomas, cuya
funcion es la proteccion del ADN. El mantenimiento y reparacion de los teldmeros durante la replicacion

celular estad a cargo del complejo Telomerasa, sin embargo es inevitable cierta pérdida de material
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genético con cada division celular. EI complejo telomerasa es activo en la embriogénesis y en tejidos
en proliferacién en los adultos incluyendo el tejido hematopoyético. Mutaciones en genes que
responsables del mantenimiento y la reparacion del ADN hace que resulten telomeros cada vez mas
cortos que llevan a la senescencia y posterior apotosis celular, que en el caso del tejido
hematopoyeético lleva a la falla medular. Se ha visto en éstos casos mejoria de la respuesta afiadiendo

al tratamiento andrégenos y en pacientes no respondedores TCPH alogénico?©.

Diagnéstico

El diagnostico se basa en la exclusién de otros trastornos que pueden causar pancitopenia y en los
conocidos criterios de Camitta. Una biopsia de hueso es obligatoria confirmando una baja celularidad
y ademas ayudara a excluir otras patologias como mielodisplasia, leucemia, fibrosis o mieloptisis. Se
debera realizar también toma de muestra de médula 6sea para realizacion de citogenética 'y / o analisis
de FISH para determinar anormalidades cromosdmicas, aunque éstas Ultimas nos servirian mas para
valoracion del pronéstico ya que claramente, algunas anomalias tienen peor prondstico (como la
eliminacién del cromosoma 7), mientras que otras (como +8) son mas benignas y pueden no afectar
la estrategia terapéutica. Se podra también identificar en sangre periférica clona anormal para
Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) mediante citometria de flujo. La determinacion de longitud
de los telémeros no es obligatoria, pero podria ayudar a excluir telomeropatias!?.

Desde 1976 se han utilizado criterios diagnésticos propuestos por Camitta que ademas clasifican la
enfermedad de acuerdo a la severidad de la siguiente maneral?: (ver ANEXO 2)

e Grave. Debe presentar por lo menos 2 de los siguientes: Neutréfilos menores de 500/mm?,
plaquetas menores de 20,000/mm3, reticulocitos menores del 1%. En médula 6sea: celularidad
menor del 25% de la esperada para la edad del paciente o del 25 al 50% de la esperada, con
menos del 30% de elementos hematopoyéticos?!3.

e Muy grave. Mismos criterios anteriores pero con neutréfilos menores de 200/mm?3,

12



e Moderada o no grave. Pancitopenia periférica sin cumplir los criterios antes mencionados®?.

Tratamiento

Teniendo en cuenta los déficits inmunoldgicos cualitativos intrinsecos y cuantitativos subyacentes de
las células progenitoras hematopoyéticas en la Anemia aplasica, el objetivo del tratamiento es detener
el atague autoinmune a progenitores hematopoyéticos o reemplazar la hematopoyesis con nuevas
Células hematopoyéticas saludables con el beneficio ademas de una reprogramacion inmune del
huésped?.

La decision de realizar Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, se basa en criterios
como la edad del paciente, la gravedad de la enfermedad y la disponibilidad de un donante HLA
compatible®3.

Pacientes jovenes (<50 afios) con anemia aplasica grave o muy grave y un donante hermano HLA-
idéntico, deben recibir un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos como primera opcion
de tratamiento!? 4. Actualmente se esta explorando la posibilidad de realizar trasplante de donador
no relacionado, donde se ha observado en pacientes pediatricos tasas de supervivencia comparables
con las de pacientes trasplantados de donador relacionado, sin embargo ésta posibilidad no es de
primera eleccion y queda reservada para pacientes con falla al tratamiento inmunosupresor que no
cuentan con donador relacionado, en centros con experiencia en éste tipo de trasplante®®.

Los pacientes con edad mas avanzada (> 50 anos), que se clasifiquen como enfermedad moderada o
no grave, o aquellos que carezcan de un donante HLA compatible, son candidatos para recibir
tratamiento inmunosupresor como primera linea's.

El esquema inmunosupresor estandar en la actualidad es una combinacion de Globulina Anti-Timocito
(GAT) y Ciclosporina A (CsA), ya que se ha demostrado una mejor respuesta (60-70%) y mayores

tasas de supervivencia (70-80%) en comparacion con GAT solo (30-70%)41°,
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Las GAT son anticuerpos policlonales fabricados mediante inoculacion de un caballo o conejo con
timocitos humanos?®.

Existen varias preparaciones de GAT con diferentes antigenos estimulantes, fuentes animales y dosis
de administracion, que han ejercido diferentes efectos inmunosupresores sobre los linfocitos T,
mostrando tasas de respuesta variables. La GAT de origen equino (GATe) ha mostrado tasas de
respuesta del 60-70% siendo considerada como la mejor opcién inmunosupresora para el tratamiento
en Anemia Aplasica. Por el contrario, el GAT de conejo (GATc) ha demostrado una actividad menor
con tasas de respuesta entre el 30-53%?*’. La supervivencia a 3 afios también ha sido superior en el
GATe en comparacion con GATc siendo 96% vs 76% respectivamente. EIl GATc produce ademas una
linfodeplecién mas profunda y mayor tasa de complicaciones infecciosas que GATe!8. Por éstas
razones, se habia usado el GATe como primera opcién en la terapia inmunosupresora, quedando el
GATc como segunda opcion, sin embargo actualmente el GATe no se encuentra disponible en varios
paises, incluido México, teniendo como Unica opcion GATc'6:18,

La dosis de GATc en el protocolo estandar es de 3 - 5 mg / kg de peso por dia durante 5 dias, sin
embargo en un afan de mejorar la respuesta y disminuir las complicaciones, se ha realizado un
protocolo optimizado con dosis de 1,97 mg / kg de peso por dia durante 9 dias. La razon de crear este
nuevo protocolo ajustado, es disminuir la inmunosupresion logrando asi disminuir la frecuencia de
infecciones y la mortalidad temprana en comparacion con el esquema estandar, lo que se ha visto en
varios estudios realizados'’, siendo una opcién a tenerse en cuenta.

No hay un limite de edad para la administraciébn de GAT, pero hay que tener en cuenta que existe un
incremento en la mortalidad de pacientes mayores de 60 afios. Un segundo ciclo de GAT puede estar
indicado en caso de falta de respuesta o recaida después de un primer ciclo o si el paciente no es
elegible para Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. La tasa de respuesta a un segundo
ciclo de GAT es de aproximadamente 35% en pacientes refractarios primarios y de 55 — 60% en caso

de recaidas?®.
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Los criterios de respuesta a la Inmunosupresion en Anemia Aplasica son: (ver ANEXO 1)

Anemia aplésica grave o muy grave. Ninguna: sin cambios. Parcial: independencia transfusional. Ya

no cumple con los criterios de enfermedad grave. Completa: hemoglobina normal para edad y género,
neutréfilos >1.5 x10%/1, plaquetas >150,000/mcl*®.

Anemia aplasica grave o muy grave. Ninguna: empeoramiento de las citopenias. Parcial:

independencia transfusional o duplicacion o normalizacion de al menos una linea celular o aumento
de la linea base. Completa: hemoglobina normal para edad y género, neutréfilos >1.5 x10%1, plaquetas
>150,000/mcl*°.

Existen predictores que pueden predecir una buena respuesta al tratamiento con GAT, podemos
sefialar: edad joven (menor de 40 afios), menor severidad de la enfermedad, cuenta absoluta de
reticulocitos mayor de 25000/L y de linfocitos mayor de 1000/L, anormalidades cromosomicas como
trisomia del Cr 8 o del(13q), presencia de clona HPN. La presencia de teldmeros mas lagos si bien no
es predictor de respuesta a GAT, se relaciona con mejores tasas de supervivencia®.

Con la finalidad de mejorar la respuesta al tratamiento inmunosupresor estandar, se ha realizado
estudios donde se adiciona un agonista oral del receptor de la trombopoyetina (Eltrombopag),
observandose que es capaz de mejorar la tasa de respuesta al tratamiento inmunosupresor de primera
linea en pacientes que presentaron respuesta insuficiente. Se observé que ademas de mejorar la cifra
plaquetaria, éste medicamento es capaz de incrementar la cifra en neutréfilos y eritrocitos?%-?%, Se
observé que en pacientes con anemia aplasica severa refractarios a una primera linea de tratamiento
inmunosupresor, Eltrombopag a dosis menores a 150 mg diarios por un tiempo de 12 — 16 semanas,
puede producir incremento de por lo menos una linea celular en hasta 40% de los pacientes?. Al
observarse efectividad de la adicion de un agonista de trombopoyetina en pacientes refractarios, se
esta estudiando la posibilidad de afiadirlo como primera linea de tratamiento conjuntamente con el

tratamiento inmunosupresor para mejorar las tasas de respuesta iniciales?*.
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Como tratamiento de soporte en los pacientes con Anemia Aplasica se requieren transfusiones de
hemoderivados, el requerimiento transfusional de cada paciente va de acuerdo a la severidad de la
enfermedad y el contexto clinico del paciente??. Altos requerimientos transfusionales llevan a
desarrollar sobrecarga de hierro que puede acumularse en varios tejidos pudiendo llevar con el tiempo
a desarrollar dafio cardiaco, hepatico y en glandulas enddcrinas principalmente incrementando la
morbilidad y mortalidad?®3.

Las guias de para manejo de pacientes con Anemia Aplasica Adquirida del Reino Unido sugieren que
se debe iniciar terapia quelante de hierro con niveles de ferritina sérica mayores de 1000 ng/mL.
Deferoxamine es un quelante de hierro que se ha usado por varios afios, sin embargo ha mostrado
tener baja compliance que conjuntamente con la necesidad de administracion intravenosa, se traduce
en resultados insuficientes a la hora de reduccion de los niveles de ferritina ademas de una reduccion
en la calidad de vida de los pacientes??.

Deferasirox es un quelante de hierro con administracion oral que ha mostrado eficacia como quelante
de hierro con buena seguridad y ademas de tener mejores tasas de apego al tratamiento???3, Se ha
observado que la terapia quelante con Deferasirox en pacientes con Anemia Aplasica mejora de
manera las cuentas plaquetarias y eritrocitarias, sin mostrar impacto significativo en el incremento de

cifras leucocitarias, el mecanismo de éste hallazgo esta aln por determinarse??.
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JUSTIFICACION

La Anemia Aplésica es una patologia heterogénea que afecta aproximadamente a 2 de cada millén de
habitantes en el mundo occidental, siendo mucho mas frecuente en paises de oriente, no teniendo
informacion estadistica en nuestro pais, sin embargo es posible que incluso superemos la cifra
correspondiente a lo estimado para paises occidentales.

Clinicamente se va a manifestar con sintomas de pancitopenia, teniendo en muchos casos
dependencia transfusional y varios internamientos por causas infecciosas, lo que disminuye la calidad
de la vida del paciente y eleva la morbi-mortalidad sobre todo por causas infecciosas. No se puede
dejar de lado el hecho que las multiples transfusiones pueden causar sobrecarga de hierro con las
complicaciones derivadas de esto, entre otras complicaciones.

La fisiopatologia de ésta entidad tiene una causa autoinmunitaria, por lo que el tratamiento esta dirigido
a frenar esta respuesta inmune inapropiada con administracion de inmunosupresores potentes, o dar
al paciente nuevos progenitores hematopoyéticos sanos sumados a una reprogramacioén inmunolégica
que seria el caso de Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

El Trasplante de progenitores hematopoyéticos sera la primera eleccién en caso de una Anemia
Aplésica grave o muy grave en pacientes jovenes con donador HLA compatible, sin embargo si no es
posible la realizacion de éste, como segunda opcion se tiene la inmunosupresion con Globulina Anti-
Timocito (GAT) y Ciclosporina.

Este esquema inmunosupresor combinado tiene mejores tasas de respuesta que si se administra cada
droga por separado. El GAT puede tener 2 origenes siendo de origen equino o de conejo, habiendo
observado mejores tasas de respuesta y tolerancia con el primero, sin embargo no se encuentra

disponible en nuestro pais por lo que al momento se usa solamente GAT de conejo.
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El GAT de conejo produce mayor linfodeplecion y mayor tiempo de inmunosupresion que el GAT
equino, por lo que se ha observado mayores tasas de complicaciones infecciosas y mortalidad
temprana. Se han intentado desarrollar estrategias para reducir ésta complicacion con modificacion de
la dosis y tiempo de administracion del mismo, que resulta prometedor en el intento por disminuir las
complicaciones inmediatas a su administracion.

En nuestro pais son pocos los estudios realizados sobre la administracion de GAT vy ciclosporina en
pacientes con Anemia Aplasica, sobre todo por el alto costo que tiene la GAT, habiendo falta de
informacion sobre la respuesta que se obtiene en nuestra poblacion y el tipo de complicaciones con
las que nos enfrentamos al dar ésta terapia inmunosupresora, ademas de la elevada mortalidad que
se ha reportado ser mayor del 20% en los primeros 6 meses. El tener éstos datos resulta importante
porque podremos tener informacion valiosa para valorar si la respuesta de nuestra poblacién se
asemeja a los datos internacionales y sobre todo para valorar si se puede realizar un cambio en la
estrategia de administracion estandar del medicamento que sea mas beneficiosa para los pacientes,
como se ha visto en esquemas donde se disminuye la dosis diaria, alargando el tiempo de

administracion del medicamento (9 dias) pero finalmente administrando la misma dosis total.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la respuesta terapéutica que se obtiene con Globulina Anti-Timocito de Conejo y Ciclosporina,
en pacientes con Anemia Aplasica idiopatica no candidatos a Trasplante de Progenitores

Hematopoyéticos?
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OBJETIVOS:

Analizar la respuesta al tratamiento con Globulina Anti-Timocito de Conejo y Ciclosporina en pacientes

con Anemia Aplasica idiopética no candidatos a Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar la frecuencia de respuesta completa, parcial o falla, con Globulina Anti-Timocito de
Conejo y Ciclosporina en pacientes con Anemia Aplasica idiopatica no candidatos a Trasplante
de Progenitores Hematopoyéticos.

Definir el tiempo que trascurre entre la administracion de Globulina Anti-Timocito de Conejo y
Ciclosporina en pacientes con Anemia Aplésica idiopatica no candidatos a Trasplante de
Progenitores Hematopoyéticos y el inicio de la respuesta.

Definir la frecuencia de pacientes que habiendo logrado respuesta completa o parcial, con la
administracion de Globulina Anti-Timocito de Conejo y Ciclosporina, presentaron recaida de la
Anemia Aplasica.

Determinar la frecuencia de respuesta completa, parcial o falla a la administraciéon de un
segundo ciclo de Globulina Anti-Timocito de Conejo y Ciclosporina en pacientes que
presentaron falla a un primer ciclo o recaida de la enfermedad.

Observar si hubo complicaciones infecciosas en los primeros 30 dias posteriores a la
administracion del esquema inmunosupresor con Globulina Anti-Timocito de Conejo y

Ciclosporina.
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HIPOTESIS

Los pacientes con Anemia Aplasica idiopatica no candidatos a Trasplante de Progenitores

Hematopoyéticos obtienen respuestas globales (completa o parcial) del 50% posterior a la

administracion de Globulina Anti-Timocito de Conejo y Ciclosporina.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Estudio observacional, descriptivo de tipo cohorte retrospectiva.

Poblacién de estudio

Pacientes con diagnéstico confirmado de Anemia Aplasica idiopatica no candidatos a Trasplante de
Progenitores Hematopoyéticos atendidos en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI y a quienes se administré tratamiento inmunosupresor
con Globulina Anti-Timocito de Conejo y Ciclosporina, durante el periodo comprendido entre Enero de

2011 hasta Marzo de 2018.

A. Criterios de Seleccion

1. Criterios de inclusion:
a. Edad >18 afios
b. Género: cualquier género.
c. Diagnostico de Anemia Aplasica idiopatica segun criterios de Camitta.
d. Administracién de terapia inmunosupresora con Globulina Anti-Timocito de Conejo y

Ciclosporina.

2. Criterios de exclusién
a. Pacientes que cumplan criterios para Anemia Aplasica secundaria o congénita.

3. Criterios de eliminacién
a. Casos que no cuenten con expediente clinico o con la informacién del seguimiento

clinico.
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Tamano de la muestra:
Se incluyeron al total de pacientes que cumplieron los criterios de seleccién considerados en el periodo

de estudio, por lo que no fue necesario establecer un tamafo de la muestra.

Descripcion del estudio

Previa autorizacion del Comité local de Investigacion, se revisaron los expedientes clinicos de los
pacientes con diagnéstico de Anemia Aplasica idiopatica no candidatos a Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos que fueron atendidos en el Servicio de hematologia del Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, seleccionando a los que
recibieron tratamiento inmunosupresor con Globulina Anti-Timocito de Conejo y Ciclosporina, durante
el periodo comprendido entre el 01 de Enero de 2011 hasta el 31 de Marzo de 2018.

La informacion clinica se registrara en una hoja disefiada para tal fin, y al concluir el total de pacientes
planeados, se realizara el analisis estadistico y se describiran los resultados en el escrito final de la

tesis.

Definicién de variables

VARIABLE TIPO ESCALA DE DESCRIPCION DESCRIPCION
MEDICION CONCEPTUAL OPERACIONAL
DEPENDIENTES
Respuesta al Cualitativa Completa Es el grado de mejoria (Ver Anexo 1)
tratamiento ordinal Parcial gue se puede evidenciar
Falla en los parametros de la
biometria hemética

establecidos.

Tiempo para el | Cuantitativa Meses Periodo de tiempo en el | Nos referiremos
inicio de la continua gue se evidencia ya sea | periodo de tiempo que
respuesta respuesta parcial o | transcurre entre la fecha

completa segun los | de administracion de
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criterios de respuesta

establecidos.

GAT + Ciclosporina y el
primer momento en que
ocurre respuesta parcial

0 completa.

Recaida

Cualitativa

dicotdmica

Si
No

Se define como
reapariciéon de los signos
y sintomas de |la
enfermedad después de
haber presentado un

periodo de mejoria.

Se entendera a la
reaparicion de
citopenias o al reinicio
de requerimiento
transfusional, después
de haber logrado
respuesta completa o
parcial con GAT de

conejo y Ciclosporina.

INDEPENDIENTES

Anemia
Aplasica

Idiopatica

Cualitativa

ordinal

Moderada
Grave

Muy Grave

Se define como un
sindrome clinico que
resulta de una marcada
disminucion de la
produccion de células
sanguineas en la médula
Osea causando

pancitopenia.

Pacientes no sometidos
a Trasplante de
Progenitores

Hematopoyéticos que
cumplan con los
siguientes criterios

clinicos: Ver anexo 2.

Dosis de
Globulina Anti-
Timocito de

conejo

Cuantitativa

Nominal

Dosis por mg/kg

peso/dia

La Globulina Anti-
Timocito son anticuerpos
policlonales  fabricados
mediante inoculacién a un
caballo o conejo con
timocitos humanos.

La Ciclosporina A es un
farmaco inmunosupresor
usado para modificar
enfermedades

autoinmunes.

Se referirh a la
administracion con fines
de inmunosupresion de
Globulina Anti-Timocito
de Conejo a la dosis de
entre 3-5 mg/kg peso
por 5 dias.

24




Dosis de Cuantitativa

Ciclosporina Nominal

Dosis por mg/kg

peso/dia

La Ciclosporina A es un
farmaco inmunosupresor
usado para modificar

enfermedades

Administraciéon de
Ciclosporina A a la dosis
entre 3-5 mg/kg peso
/dia durante al menos 6

autoinmunes. meses

Analisis estadistico

Se realizard por medio de estadistica descriptiva para las variables demogréaficas del grupo de
pacientes, describiendo para los datos con distribucion normal: media y desviacién estandar, y para
los datos con libre distribucion: mediana y minimo-maximo.

Se realizara analisis bivariado de la variable Respuesta al tratamiento con la variable Anemia Aplasica
por medio de la prueba de Kruskal-Wallis, dado que esperamos libre distribucién de los datos.

Se analizard la supervivencia por medio de curvas de Kaplan y Meyer de acuerdo a la gravedad de la

Anemia Aplasica. El andlisis estadistico se realizara con el paquete SPSS version 23.

ASPECTOS ETICOS

Planeamos realizar un estudio retrospectivo analizando los expedientes clinicos de los pacientes que
cumplan los criterios de seleccién y de acuerdo al reglamento de la ley General de Salud en materia
de Investigacion para la Salud, se trata de una investigacion sin riesgo.

Nos apegaremos a los principios definidos en la declaraciéon de Helsinki adoptada en 1964 y validada
en 2008, asi como en el codigo de Nuremberg y en los cédigos de Buenas Practicas para la
Investigacion Clinica.

Se solicitard el consentimiento informado a cada uno de los pacientes incluidos al estudio por una
persona diferente al investigador principal (Ver anexo 3).

Con el presente estudio se busca conocer la efectividad del tratamiento inmunosupresor basado en

GAT de conejo lo cual resulta relevante por los antecedentes de que ha resultado menos efectiva que
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la GAT de origen equino, y de confirmarse lo anterior nos permitiria realizar ajustes en el esquema de
administracion actual como por ejemplo reducir la dosis a 3.5 mg/kg de peso por 5 dias 0 a 1.97 mg/kg
de peso por 9 dias; ademas con la reciente adicién de nuevas terapias como el Eltrombopag nos
permitird tener un punto de referencia historico.

Se cuidard la confidencialidad de la manera siguiente: no se incluiran nombres, ni identificadores de
pacientes en este estudio; se emplearan los expedientes clinicos que se encuentran en el archivo del
hospital de especialidades, asignando un nimero de folio a cada caso que no esté relacionado con los

datos de identificacion del paciente.

RECURSOS HUMANOS:

En el Servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del
Centro Médico Nacional Siglo XXI se cuenta con amplios recursos en éste sentido que consisten en:
Médicos Adscritos, Médicos Residentes y personal de enfermeria que atienden a los pacientes en
estudio. Para fines de nuestra investigacion el capital humano consiste de un investigador principal
responsable de la Clinica de Anemia Aplasica: Dr. Carlos Roberto Hernandez Pérez, asi como de una
Asesora Metodoldgica responsable de la Unidad de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos: Dra.
Maria Margarita Contreras Serratos, y de una residente de Tercer afio de Hematologia: Dra. Priscila

Alexandra Pinos Vasquez.

RECURSOS FISICOS Y FINANCIEROS:

Se cuenta con un archivo clinico en el cual se resguardan los expedientes clinicos de los pacientes

que seran incluidos, asi como con las oficinas del servicio de Hematologia para poder realizar el
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analisis de cada uno de los expedientes de manera confidencial. Disponemos de equipo de cémputo

y material de papeleria para poder realizar esta investigacion.

Por el tipo de investigacion planeada no implicara gastos adicionales al tratamiento habitual de los

pacientes.

FACTIBILIDAD

Se tiene un estimado de pacientes con los criterios de seleccién requeridos de 6 a 8 por afio, por lo

gue se preveé incluir al menos 35 pacientes para éste analisis.

Considerando que se cuenta con el personal médico, la asesoria metodologica, los expedientes

clinicos y que no implicara gastos adicionales, consideramos factible realizar ésta investigacion.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre Enero de 2011 y Marzo de 2018, se revisaron los expedientes
clinicos de pacientes con diagnostico confirmado de Anemia Aplasica Adquirida no candidatos a
Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos, quienes fueron atendidos en el Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI y a quienes
se administrd tratamiento inmunosupresor basado en Globulina Anti-Timocito de Conejo (GATc) mas
Ciclosporina (CsA).

Se incluyeron 30 casos de pacientes de quienes presentamos los datos demograficos, caracteristicas
clinicas y respuesta hematologica al tratamiento administrado. Casi la totalidad de datos de las
variables analizadas presentaron una libre distribucion, por lo que en su mayoria se reportan segun la
mediana y el valor minimo y maximo.

La mediana de edad de la cohorte estudiada fue de 25 afios (8 - 68), con predominio del sexo

masculino correspondiendo al 70% (ver figura 1).

SEXO

M Masculino  Femenino

Figura 1. Distribucion de los casos segln sexo
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En 93% de los casos no se observaron comorbilidades que pudieran sugerir asociacion causal de la
falla medular, encontrando solamente 1 paciente con uso cronico de Colchicina y 1 paciente con
infeccién por el Virus de Hepatitis B.

De acuerdo a los criterios de gravedad de la Anemia Aplasica segin Camitta, la mayoria de los
pacientes correspondieron a enfermedad Grave con un total de 11 pacientes (36.7%), 10 pacientes
(33.3%) correspondieron a enfermedad Muy grave y 9 pacientes (30%) a enfermedad No grave o

moderada (ver figura 2).

Severidad de la Anemia Aplasica

Muy grave No Grave

33% 30%

HNo Grave Grave ©Muy grave

Figura 2. Distribucion de los casos segun el grado de severidad de la Anemia Aplésica

Los hallazgos en la biometria hematica inicial fueron: Hemoglobina 7.2 g/dL (2.5 - 14.3), Leucocitos

2400 /uL (100 - 6700), Neutréfilos 700 /uL (30 - 2900), Plaguetas 17000 /uL (3000 - 129000),
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Reticulocitos 0.7% (0 - 5). En cuanto a la celularidad encontrada en el frotis de Médula 6sea y en la
Biopsia de hueso, ambas se correspondieron teniendo un valor de 10%. Solamente a 44.8% de los
casos se les realiz6 Citometria de Flujo en médula 6sea para descartar displasia, de los cuales el
38.5% presentaron cambios displasicos, con una mediana del porcentaje de progenitores de 1% (0 —
4). En la mayoria de los pacientes se realiz6 busqueda de clona HPN en sangre periférica mediante
citometria de flujo, observando que el 39% de los casos presenté positividad para clona HPN en sangre
periférica. Solamente el 23% de los pacientes se realizaron estudio de Cariotipo en médula ésea y en

todos los casos resulté sin alteracion (ver tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes estudiados

Mediana
CARACTERISTICAS (rango) Numero %
Edad (afios) 25.3 (8.4-68.9)
Sexo (masculino) 21 70
Grado de Anemia Aplasica
No grave 9 30
Grave 11 36.7
Muy grave 10 33.3
Morbilidades
Ninguna 27 93.1
Uso Colchicina 1 34
Infeccién VHB 1 3.4

Laboratorios Iniciales

Hemoglobina (g/dL) | 7.2 (2.5-14.3)
Leucocitos (103/uL) | 2.4 (0.1-6.7)
Neutrdfilos (103/uL)| 0.7 (0.03-2.9)
Plaquetas (103/uL)| 17 (3-129)
Reticulocitos (%) 0.7 (0-5)

Celularidad Biopsia Hueso (%) 10 (1-30)
Celularidad Médula Osea (%) 10 (5-40)
Clona HPN
Si 9 39.1
No 14 60.9
Displasia en Inmunofenotipo
Si 5 38.5
No 8 61.5
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Tratamiento Inmunosupresor

El tratamiento inmunosupresor administrado consté de GATc mas CsA. Se observé que la mediana
del tiempo trascurrido entre el diagndstico y la administracion del primer ciclo de GATc fue de 5.3
meses (0.9-111).

En el primer ciclo de tratamiento, la dosis total de GATc administrada tuvo una distribucién normal, con
una media de 340.7 mg (x73.3 DS); la mediana de la dosis de GATc por kg de peso fue de 5 mg (1.9
— 5) y la mediana del tiempo de administracion de GATc fue de 5 dias (5 — 9). Conjuntamente se
administré6 CsA, con una mediana de dosis total administrada de 200 mg (175 — 330), siendo la
mediana de la dosis por kg de peso 3 mg (2.2 - 5) y la mediana del tiempo de administracién de CsA
9 meses (1-48). Las causas de suspension del tratamiento con CsA fueron varias, incluyendo falla al
tratamiento en un 25.9% de los casos, toxicidad renal 22.2%, hepatotoxicidad 14.8%, desabasto 7.4%,
suspension por motivos personales 7.4%, suspension por haber logrado buena respuesta al
tratamiento 11.1%y el 11.1% de los pacientes continuaron con CsA al ultimo seguimiento. Para evaluar
la respuesta hematoldgica, se consideraron los criterios de Camitta 2000 se observo que la mediana
de tiempo para lograr la respuesta hematoldgica inicial posterior a la administracién de GATc + CsA
fue de 6 meses (2.4 — 42.7), ninguna siendo respuesta Completa. La respuesta hematoldgica inicial
fue: Parcial en un 76.7%, Falla en 23.3% de los casos. Durante el seguimiento posterior a la
administracion del primer ciclo del tratamiento inmunosupresor, la mayor respuesta hematolégica
lograda resulté ser la Parcial en un 63.3%, seguida de Falla en el 30% de los casos e incluso se logro
respuesta Completa en el 6.7%. En cuanto al tiempo transcurrido desde la administracion de GATc

hasta lograr la méxima respuesta hematoldgica, tuvo una mediana de 8.4 meses (2.4 — 52.1).

Posterior a la aplicacion del primer ciclo de GATc + CsA, 5 pacientes presentaron recaida (23.8%),

siendo la mediana de tiempo para la recaida de 4.1 meses (3.5 — 32.9).
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Solamente a 8 pacientes, que corresponde al 26.6% del total de la muestra, se les administré un
segundo ciclo de GATc + CsA, los motivos fueron: falla al primer ciclo de GAT + CsA 62.5%, recaida
25% y minima respuesta parcial 12.5%. La mediana del tiempo transcurrido entre la administracion del
primer ciclo de tratamiento GATc y el segundo ciclo fue de 10.3 meses (1.5 — 346). La mediana de la
dosis total de GATc en éste caso fue de 325 mg (300 — 400) con una mediana de dosis administrada
por kilogramo de peso de 5 mg y una mediana de duracion de 5 dias. En éste ciclo de tratamiento la
mediana de la dosis total de CsA fue de 200 mg (0 — 200), siendo las medianas de la dosis por
kilogramo de peso de 2.8 (0 — 3.3) y de tiempo de administracion de 9.5 meses (1 — 14).. La causa
principal de suspension de CsA fue la falla al tratamiento en un 50%, seguida de hepatotoxicidad

33.3% Yy el 16.7% de los pacientes continu6 con manejo con CsA al ultimo seguimiento.

De los pacientes que recibieron el segundo ciclo de tratamiento inmunosupresor ninguno logro
respuesta Completa, solamente respuesta Parcial en el 25% de los casos, presentando la mayoria de
los pacientes Falla al tratamiento correspondiendo al 75%. La mayor respuesta hematoldgica lograda
por los pacientes, fue la misma que la inicial. La mediana del tiempo trascurrido entre la administraciéon
del segundo ciclo de GATc hasta lograr la segunda respuesta hematolégica fue de 6.3 meses (4.4 —

8.25).

Solamente 2 pacientes (6.6%) recibieron tratamiento con un tercer ciclo de GATc + CsA,
considerandose en ambos casos falla al tratamiento. La mediana de tiempo entre la administracion del

segundo y tercer ciclo de GATc fue de 29.2 meses (12.5 — 46).

No se identificaron diferencias entre lograr respuesta hematoldgica al GATc + CsA segun la gravedad
de la anemia, presencia de clona HPN o presencia de displasia en el Inmunofenotipo (prueba x?) (ver

tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento administrado

CARACTERISTICAS Numero %
Tiempo desde el diagndstico hasta 1° GATc (meses)* 5.3 (0.9-111)
Dosis total primer GATc (mg) ~ 340.7 (£73.3)
Dosis por kg peso primer GATc (mg)* 5(1.9-5)
Duracion de la dosis del primer GATc (dias)* 5(5-9)
Dosis total de CsA primer ciclo (mg) * 200 (175-330)
Dosis de CsA por kg peso primer ciclo (mg/kg peso)* 3(2.2-5)
Tiempo administracién CsA primer ciclo (meses) * 9 (1-48)
Causa suspensién CsA primer ciclo
Falla 7 25.9
Toxicidad renal 6 22.2
Hepatotoxicidad 4 14.8
Desabasto 2 7.4
Buena respuesta 3 11.1
Contintia con CsA 3 11.1
Motivos personales 2 7.4
Respuesta Hematoldgica Inicial
Completa 0 0
Parcial 23 76.7
Falla 7 23.3
Maxima respuesta hematoldgica inicial
Completa 2 6.7
Parcial 19 63.3
Falla 9 30
Tiempo de respuesta al primer ciclo GAT + CsA (meses)* 6 (2.4-42.7)
Primera recaida (meses)* 4.1 (3.5-32.9)
Tiempo entre primero y segundo ciclo de GATc (meses) * 10.3 (1,5-346)
Dosis total segundo GATc (mg) * 325 (300-400)
Dosis por kg peso segundo GATc (mg)* 5 (5-5)
Duracion de la dosis del segundo GATc * 5 (5-5)
Dosis total de CsA segundo ciclo (mg) * 200 (0-200)
Dosis de CsA por kg peso segundo ciclo (mg/kg peso) * 2.8 (0-3.3)
Tiempo administracion CsA segundo ciclo (meses) * 9.5 (1-14)
Causa suspension CsA segundo ciclo
Falla 3 50
Hepatotoxicidad 2 33.3
Contintia con CsA 1 16.7
Respuesta hematoldgica inicial al 2° ciclo GATc + CsA
Completa 0 0
Parcial 2 25
Falla 6 75
Maxima respuesta hematoldgica al 2° ciclo GATc + CsA
Completa 0 0
Parcial 2 25
Falla 6 75
Tiempo entre segundo y tercer ciclo de GAT (meses)* 29.2 (12.5-46)
Respuesta hematoldgica a 3° GATc + CsA
Falla 2 100

* Mediana (minimo-maximo)
~ Media (% DS)
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SUPERVIVENCIA

Del total de pacientes analizados, el 90% estuvo vivo al ultimo seguimiento, la curva de supervivencia

se obtuvo con el método de Kaplan Meier.

Con una mediana de seguimiento de 35 meses (7 — 351), no se alcanzo la mediana de supervivencia,
observando una supervivencia global a 3 afios del 96%. En los pacientes que presentaron recaida,
después de una mediana de seguimiento de 10 meses (5 — 84), la supervivencia global fue de 100%

(ver figura 3).

Pacientes con A4
1.0+ trataclos con GAT
L_I H—Censurado

0.8

0.6

Supervivencia Global

0.2+

0.0

T T T T | |
0o 5.00 10.00 15.00 20.00 2500 30.00

Afios

Figura 3. Curva de supervivencia global

No se encontraron diferencias en la supervivencia segun género o gravedad de la anemia aplasica,
sin embargo con respecto a la edad, se observo que los pacientes menores de 40 afios tuvieron una

mejor supervivencia que los mayores de 40 afios (95% vs 78%; p = 0.015 Log Rank) (ver figura 4).
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Figura 4. Curva de supervivencia en relacién a la edad

La supervivencia encontrada segun la cifra de neutréfilos al diagnéstico, fue del 100% en los pacientes
con neutréfilos menores de 500 /uL, siendo menor en los pacientes con neutréfilos mayores de 500/uL
correspondiente al 85% (p = 0.26 Log Rank).

Se observé que la supervivencia fue diferente si después de la administracion del primer ciclo de GATc
+ CsA se lograba algun grado de respuesta hematologica (completa o parcial), mostrando una
supervivencia del 100% en los pacientes que alcanzaron algun tipo de respuesta al tratamiento y de
67% en los pacientes con falla al primer ciclo de GATc + CsA (p = 0.016 Log Rank). Se puede seguir
observando ésta asociacion ya que la supervivencia fue mayor en los pacientes que al dltimo
seguimiento mostraron algun grado de respuesta al tratamiento con GATc + CsA siendo del 96% en
comparacion con los pacientes que fallaron al tratamiento 60% (p = 0.004 Tarone — Ware) (ver figura
5).
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Figura 5. Curva de supervivencia en relacién a la respuesta al tratamiento

Como se refirid previamente, la supervivencia al ultimo seguimiento en los pacientes que presentaron
recaida después de haber logrado algun tipo de respuesta al tratamiento con GATc + CsA fue del
100%, mostrando que existe mayor impacto en la supervivencia el haber fallado al primer ciclo del

tratamiento inmunosupresor que recaer luego de haber logrado algun tipo de respuesta.

Se observé correlacion entre el tiempo en que se presentaba la primera respuesta hematolégica y la
recaida, siendo de la siguiente manera: los pacientes que alcanzaron algun grado de respuesta
hematolégica en un tiempo menor a 6 meses tuvieron 44% de recaidas, mientras que los pacientes
gue alcanzaron la respuesta hematoldgica en los periodos 6 a 12 meses y mas de 12 meses no
presentaron recaidas (rho= 0.52, p= 0.02, Spearman), lo que sugiere que la respuesta al tratamiento
se puede evaluar de mejor manera hasta después de los 6 meses de administrado el esquema GATc

+ CSA.

Los pacientes que presentaron algun tipo de infeccion durante los primeros 30 dias del tratamiento

con GATc + CsA, tuvieron una supervivencia del 90% siendo menor que la evidenciada por los
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pacientes que no tuvieron infecciones en los 30 primeros dias del tratamiento correspondiente a 94%

(p = 0.2 Wilcoxon).

Se observd ademas que los pacientes que recibieron quelacion de hierro con Deferasirox tuvieron una
supervivencia global de 100% en comparacién a los pacientes que no recibieron quelacion de hierro,
con una supervivencia global de 91% (p = 0.58 log Rank), sin embargo esta asociacion resulta no
significativa por el bajo nimero de pacientes que recibieron terapia de quelacién de hierro en

comparacion al total (8 vs 30).

INFECCIONES

En el primer ciclo de tratamiento inmunosupresor con GATc + CsA el 63% de los pacientes no
presentaron complicaciones infecciosas durante los primeros 30 dias de tratamiento. Las infecciones
gue se presentaron en 10 de 27 pacientes evaluables fueron: fiebre sin foco clinico identificado en 7
pacientes (70%), infeccién por virus de Herpes Simple en 1 paciente (10%), colecistitis aguda en 1

(10%), infeccidn del tracto urinario 1 paciente (10%).

En el caso de los pacientes que recibieron un segundo ciclo de GATc + CsA, solamente 1 paciente

(12.5%) present6 cuadro de Colitis pseudomembranosa debido a infeccion por Clostridium Dificcile.

En el tercer ciclo de GATc + CsA, solamente 1 paciente (50%) presentd fiebre sin foco clinico

identificado.

La mortalidad asociada al tratamiento, es decir, durante los primeros 6 meses posteriores a la
administracion de cada ciclo de GATc + CsA fue de 3.3% en el primer ciclo, 0% en el segundo y tercer

ciclo.

SOBRECARGA DE HIERRO Y TRATAMIENTO QUELANTE DEL HIERRO

La mediana del total de concentrados eritrocitarios transfundidos a la fecha del ultimo seguimiento fue

de 18 unidades (7-43). La mediana del valor de Ferritina de los pacientes en la primera valoracion en
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el servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI fue
de 1303 ng/ml (122 — 9684). Del total de pacientes analizados, 8 de ellos que corresponde al 26% de
los pacientes, recibieron quelacién de hierro con Deferasirox, con una mediana de dosis de 22
mg/kg/dia (20 — 24). Posterior al inicio de este farmaco, 50% de los pacientes presentaron mejoria

hematoldgica de la respuesta al tratamiento inmunosupresor.
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DISCUSION

La Anemia Aplasica Adquirida es una enfermedad heterogénea, con una baja frecuencia de
presentacion y con una repercusion importante en la morbi — mortalidad y en la calidad de vida de los
pacientes que la padecen, debido a las consecuencias derivadas de la pancitopenia caracteristica de
esta enfermedad y a otras complicaciones que se van sumando a lo largo de su evolucién. En México
existe poca informacién respecto a la epidemiologia de la enfermedad y como responde nuestra

poblacién a las terapias administradas.

En el presente trabajo se realizé una evaluacion retrospectiva de pacientes con diagnéstico de Anemia
Aplasica adquirida no candidatos a trasplante de médula Osea, que recibieron el tratamiento
inmunosupresor que se considera estandar en la actualidad en nuestro pais, con GAT de origen conejo

y Ciclosporina.

En cuanto a los datos demograficos la mediana de edad en nuestro estudio resulté de 25 afios, lo que
se corresponde con el primer pico de incidencia a nivel mundial que resulta ser entre 15 a 25 afios,
reportandose también otro pico después de los 60 afios*. Con respecto al género, a pesar que se ha
descrito una frecuencia similar en hombres y mujeres?, en éste estudio se observé claro predominio

del sexo masculino (70%).

A pesar de que se ha observado asociaciones diversas que pudieran formar parte de la etiologia de la
enfermedad, la mayoria de los casos no presentaron comorbilidades o exposicion a agentes que
pudieran relacionarse directamente®, sin embargo las escasas asociaciones que se presentaron,
correspondieron a las que se han determinado en varios estudios, correspondiendo a agentes

infecciosos hepatotropos (VHB) y medicamentos (Colchicina) .

Se evalué el grado de severidad de la Anemia Aplasica segln los criterios de Camitta 20002,

observando que el porcentaje de pacientes que correspondié a cada grupo fue similar sin haber
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diferencias significativas, siendo: enfermedad Grave 36.7%, Muy grave 33.3% y No grave o moderada
30%. Menos de la mitad de pacientes se realizaron dentro del protocolo diagnéstico Inmunofenotipo
en médula 6sea para descartar displasia, encontrandose éstos cambios en 38.5% de los pacientes, a
pesar que lo habitual en Anemia Aplasica es tener ausencia de cambios fenotipicos?, ésta diferencia
podria estar dada por la interpretacién del estudio observador — dependiente, también porque en
algunos casos los pacientes ya habian tenido varios tratamientos antes de la terapia con GATc + CsA,
e incluso se pueden referir hallazgos de displasia relacionados con la edad. Asi mismo solamente al
23% de los pacientes se realizé cariotipo en médula 6sea resultando sin alteracion en todos los casos.
En contraste, a la mayoria de los pacientes se realiz6 busqueda de clona HPN en sangre periférica
mediante citometria de flujo, con positividad para la misma en 39% lo que se corresponde con el 15 —

68% reportado en otros paises®.

El tratamiento inmunosupresor administrado consté de GATc mas CsA. La mediana del tiempo
trascurrido entre el diagndstico y la administracion del primer ciclo de GATc fue de 5 meses, esto
debido probablemente a que el centro donde se realizé este estudio corresponde a Tercer nivel de
atencion, recibiendo a varios pacientes de otros centros del pais y en muchos casos existe demora
administrativa para la referencia o incluso los pacientes recibieron tratamiento inicial en sus respectivas

unidades y al no logar respuesta fueron enviados a tercer nivel.

Debido a la falta de disponibilidad en el pais de GAT equino, se ha estado administrando como primera
opcion inmunosupresora GAT de conejo con la mediana de dosis de 5 mg por kilogramo de peso por
5 dias que constituye el esquema mas utilizado actualmente. Del mismo modo la mediana de dosis de
CsA fue de 3 mg por kilogramo de peso también dentro de la dosis estandar utilizada'4'¢, con una

mediana del tiempo de utilizacién de 9 meses superior al minimo establecido que es de 6 meses?*®.

El tiempo necesario para lograr una respuesta hematoldgica inicial posterior a la administracion de
GATc + CsA tuvo una mediana de 6 meses, similar a la reportada en otros estudios donde suele ser
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incluso mayor a 6 meses (mediana de 8 meses?!®, siendo una de las diferencias importantes con
respecto al GAT equino donde la respuesta inicial suele verse a los 3-4 meses. En éste estudio no se
logré ninguna respuesta hematoldgica inicial completa, logrando mayormente una respuesta parcial
(76%), sin embargo se observo que en el seguimiento posterior a los 6 meses de administrado el
tratamiento inmunosupresor, hubo mejoria de las respuestas logrando incluso algunas respuestas
completas (6.7%) o manteniendo las respuestas parciales. Este hallazgo apoya el hecho que la
evaluacion de la respuesta con el GATc debe realizarse después de los 6 meses. Fueron mas
frecuentes las fallas al tratamiento (30%) que las recaidas (23.8%) posteriores a la administracion de

un primer ciclo de GATc + CsA.

No se encontré asociacion entre alcanzar algun tipo de respuesta (parcial o completa) al GATc + CsA
y la gravedad de la anemia, presencia de clona HPN o presencia de displasia en el Inmunofenotipo, a
pesar gue se ha descrito que existen asociaciones de buen prondstico como la menor severidad de la

enfermedad o presencia de clona HPN®.

Al 26.6% de pacientes del total de la muestra se les administré un segundo ciclo de GATc + CsA con
una mediana del tiempo transcurrido entre la administracion del primer ciclo y el segundo ciclo de 10
meses. La respuesta (25%, todas parciales) fue inferior a lo descrito en otros estudios donde se ha

observado tasas de respuesta de aproximadamente 35%416,

La mortalidad asociada al tratamiento (primeros 6 meses) fue de solamente 3.3%, que resulta baja en
comparacion a la que ha sido reportada en otros paises que llega a ser de hasta el 20%, principalmente

por complicaciones infecciosas?®.

Con una mediana de seguimiento de 35 meses, no se alcanzé la mediana de supervivencia,
observando una supervivencia global a 3 aflos del 96% que resulta incluso superior a la reportada en

otras series®, siendo comparable incluso con la que se ha reportado con el GAT equino, posiblemente
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por el mayor tiempo de seguimiento, el predominio de pacientes jovenes (73% menores de 40 afios y

el hecho de aplicar el farmaco en una unidad de terapia intermedia.

No se observé diferencia en la supervivencia segun género o gravedad de la anemia aplasica, pero se
corroboré el hecho que la edad menor de 40 afios es un predictor de buena respuesta al tratamiento
inmunosupresor y de mejor supervivencia (95% vs 78%; p = 0.015 Log Rank)*°. Por otro lado, contrario
a la literatura, en éste estudio se reportd que la supervivencia fue mayor en pacientes con cifra de
neutréfilos menor a 500 /pL, siendo menor en los pacientes con neutrofilos mayores de 500/puL (85%
p = 0.26 Log Rank)!®1° lo cual a pesar de no tener significancia estadistica, puede estar asociado al
hecho de que hasta un 30% de los pacientes iniciaron tratamiento inmunosupresor en sus hospitales
de origen, previo a ser atendidos en nuestro hospital.

Un dato interesante fue que la supervivencia fue mayor si después de la administracién del primer ciclo
de GATc + CsA se lograba algun grado de respuesta hematoldgica (completa o parcial), con una
supervivencia del 100% en los pacientes que alcanzaron algun tipo de respuesta al tratamiento y de
67% en los pacientes con falla (p = 0.016 Log Rank). Esta asociacion resulta mas fuerte ya que se
observd que la supervivencia fue mayor en los pacientes que al Ultimo seguimiento mostraron algun
grado de respuesta al tratamiento (96%) en comparacion con los pacientes que fallaron (60%) (p =
0.004 Tarone — Ware). En los pacientes que presentaron recaida, después de una mediana de
seguimiento de 10 meses, la supervivencia global fue de 100%, demostrando una vez mas que existe
mayor impacto en la supervivencia por el hecho de lograr algun grado de respuesta al tratamiento con

GATCc + CsA gue presentar recaida.

Durante los primeros 30 dias del tratamiento, la mayoria de los pacientes (63%) no presentaron
infecciones, siendo la principal infeccion fiebre sin foco clinico identificado en 7 de 10 pacientes

infectados.
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El hecho de recibir quelacién de hierro con Deferasirox incremento la supervivencia global (100%) en
relacion a los pacientes que no recibieron quelacion de hierro (91% p = 0.58 log Rank), sin embargo
esta asociacidn resulta no significativa por el bajo numero de pacientes que recibieron terapia de

quelacion de hierro en comparacion al total (8 vs 30).
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CONCLUSIONES

La respuesta hematoldgica mas temprana a la administracion de tratamiento inmunosupresor con
GATc + CsA fue de 76.7% (6 meses), siendo la mayor respuesta hematoldgica obtenida durante el

seguimiento posterior al primer ciclo de tratamiento inmunosupresor de 70% (8 meses).

No se logré ninguna respuesta hematoldgica completa inicial, siendo la mayor respuesta obtenida la
Parcial en un 76.7% y se considero Falla al tratamiento en 23.3% de los casos. Durante el seguimiento
posterior a la administracion del primer ciclo del tratamiento inmunosupresor, la mayor respuesta
hematolégica lograda resulto ser la Parcial en un 63.3%, seguida de Falla en el 30% de los casos e

incluso se logré respuesta Completa en el 6.7%.

La mediana de tiempo para lograr la respuesta hematolégica inicial posterior a la administracion de
GATc + CsA fue de 6 meses (2.4 — 42.7), y la mediana para lograr la maxima respuesta hematolégica

de 8.4 meses (2.4 — 52.1).

Posterior a la aplicacion del primer ciclo de GATc + CsA, de los pacientes que lograron algun grado
de respuesta (completa o parcial) el 23.8% presentaron recaida, siendo la mediana de tiempo para la

recaida de 4.1 meses (3.5 — 32.9).

De los pacientes que recibieron el segundo ciclo de tratamiento con GATc + Csa, ninguno logro
respuesta completa, logrando solamente respuesta Parcial en el 25% de los casos. La mediana del
tiempo trascurrido entre la administracion del segundo ciclo de GATc hasta lograr la segunda respuesta

hematolégica fue de 6.3 meses (4.4 — 8.25).

Durante los primeros 30 dias de tratamiento inmunosupresor con GATc + CsA el 63% de los pacientes
no presentaron complicaciones infecciosas. En el caso de los pacientes que recibieron un segundo

ciclo de GATc + CsA, el 12.5% presentaron infecciones en los primeros 30 dias del tratamiento.
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ANEXOS

Anexo 1. Criterios de respuesta al tratamiento Inmunosupresor segun Camitta, 2000.

edad y género
Neutrofilos >1.5 9 109
Plaguetas >150,000

Respuesta Anemia Aplasica Grave o Anemia Aplasica
Muy grave moderada
Sin respuesta sin cambios Empeoramiento de las
citopenias
Parcial Independencia Independencia
transfusional. transfusional
Ya no cumple con los | Duplicacion o normalizacion
criterios de enfermedad | de al menos una linea
grave celular o aumento de la
linea base
Completa Hemoglobina normal para | Hemoglobina normal para

edad y género
Neutrofilos >1.5 9 109
Plaguetas >150,000

Anexo 2. Criterios de Camitta.

Sangre Periférica

Celularidad en médula dsea

Grave

Presenta por lo menos dos de los siguientes:

-Neutrdfilos menores de 500/mm3
-Plaquetas menos de ?_O,UUCI,,mrnS
-Reticulocitos < 1%

< 25% 0
25 al 50% con menos del 30% de
elementos hematopoyéticos

Muy Grave

Mismos criterios anteriores mas neutrdfilos menores de

200/ mm3

No Grave

Pancitopenia periférica sin cumplir los eriterios arriba

mencionados.

Anexo 3. Carta de Consentimiento Informado
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A

©
IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar

en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas

de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

RESPUESTA HEMATOLOGICA CON GLOBULINA ANTI-

TIMOCITO Y CICLOSPORINA EN PACIENTES CON ANEMIA APLASICA

IDIOPATICA

No aplica

Ciudad de México. a

Usted ha sido seleccionado para este estudio de investigacion porque tiene el diagnéstico
de Anemia Apléasica, enfermedad que se presenta con disminucion en las células de la
sangre, es decir anemia, baja de defensas (neutréfilos) y baja de plaquetas. El tratamiento
en casos en los que no es posible realizar Trasplante consiste de 2 medicamentos, uno
inyectado en la vena, Globulina Anti-Timocito y otro tomado: Ciclosporina A.

El objetivo de nuestro estudio es establecer el grado de éxito que se obtiene con ambos
tratamientos, asi como conocer el tiempo que tarda el tratamiento en hacer efecto. Ademas
conocer la cantidad de pacientes que no responden al tratamiento o que tienen una

respuesta temporal.

Su participaciéon consistird en autorizar la revision de su expediente clinico para poder
registrar las caracteristicas de su caso, asi como de la respuesta que obtuvo al tratamiento

descrito.

Esta investigacion no implica riesgos para usted, dado que nos enfocaremos en analizar la

informacién contenida en su expediente clinico.

Dado que la informacion que se analizar4 corresponde a periodos anteriores, usted no
recibird un beneficio directo, sin embargo la informacién de su caso sera de utilidad para

conocer los resultados al tratamiento que atendemos en éste hospital.

Al concluir la investigacién y conocer los resultados del andlisis, es posible que difundamos
dichos datos en foros o reuniones médicas con fines cientificos, manteniendo siempre la

confidencialidad de sus datos.

Su participacion en este estudio de investigacion es estrictamente voluntaria. Usted puede
decidir participar o no, asi como retirarse del estudio en cualquier momento sin que esto

afecte el tratamiento que usted recibe en éste Hospital.

Los datos que lo identifican a usted seran resguardados por los investigadores, asignando
un nimero consecutivo a su caso en lugar de su nombre o de cualquier otro dato que lo
pudiera identificar, teniendo como prioridad mantener la privacidad de la informacién que

obtengamos de su expediente clinico.

En caso de coleccion de material biol6gico (si aplica): NO APLICA
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H No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): NO APLICA

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Beneficios al término del estudio: Con los resultados obtenidos, vamos a poder identificar
situaciones que pueden ser mejoradas en el tratamiento de ésta
enfermedad y de ésta manera mejorar las posiblidades de

resspuesta en pacientes futuros.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dr. Carlos Roberto Hernandez Pérez. Tel: (55) 56276900 ext 21406, Hospital de Especialidades
CMN SXXI, Servicio de Hematologia, Av. Cuauhtemoc 330, 4to piso, México D.F., CP. 06700,

con direccién de correo electrénico: drcarloshdz@hotmail.com.

Colaboradora: Dra. Maria Margarita Contreras Serratos. Tel: (55) 56276900 ext 21406, Hospital de
Especialidades CMN SXXI, Servicio de Hematologia, Av. Cuauhtemoc 330, 4to piso, México
D.F., CP. 06700.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono

(55) 56 27 69 00 extensiéon 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Nombre y firma del sujeto

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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