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ELTROMBOPAG COMO TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN ANEMIA
APLASICA ADQUIRIDA GRAVE REFRACTARIA, EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE PEDIATRIA EN EL PERIODO COMPRENDIDO DE ENERO 2017
A JUNIO 2019

1. RESUMEN

Antecedentes: La anemia aplasica es un trastorno raro en la mayoria de los casos con
una aparicion bimodal, al presentarse tanto al principio como al final de la vida. Aunque la
anemia aplasica es relativamente rara en la infancia, su impacto médico sigue siendo alto,
con consecuencias potencialmente mortales que conllevan terapias médicas complejas y
posibles complicaciones a largo plazo. La evidencia publicada para guiar el manejo clinico
de la anemia aplasica en nifios sigue siendo escasa.

Eltrombopag junto con la inmunoterapia estandar puede aumentar el nimero de células
hematopoyéticas y también la proliferacion de células madre en la médula 6sea. Cuando
se agregd Eltrombopag a la inmunoterapia estandar con globulina antitimocito en
combinacién con ciclosporina los resultados fueron prometedores. Los grandes estudios
multicéntricos durante periodos prolongados son esenciales para determinar la eficacia, la
dosis 6ptima y la duracién de la terapia con eltrombopag en pacientes con anemia
aplasica severa. Si estos estudios confirman los resultados actuales, entonces la
inmunoterapia estandar junto con eltrombopag puede incluso reemplazar el trasplante de
médula 6sea en anemia aplasica grave.

Objetivos: Determinar la eficacia de Eltrombopag segun la respuesta clinica vy
hematolégica a los 3 y 6 meses después de iniciar tratamiento con Eltrombopag, asi
como, vigilar la evolucién clonal a los 6 meses después de iniciar tratamiento.

Material y Métodos: Se llevo a cabo un estudio observacional, descriptivo, longitudinal,
retrospectivo y retrolectivo. Se incluyeron pacientes de 2 a 18 afios con diagnéstico de
Anemia aplasica adquirida grave, refractaria a terapia de inmunosupresion con Globulina
antitimocito y ciclosporina, que iniciaron terapia con Eltrombopag como tratamiento de
segunda linea.

Resultados y Discusion: La eficacia de eltrombopag segun la respuesta hematolégica,
respecto al nivel de hemoglobina se observa aumento progresivo entre 1 a 3 gramos en 6
meses despues de iniciar tratamiento con eltrombopag; aumento en los neutréfilos por
arriba de 1000/uL, como media del grupo de analisis después de 6 meses de la terapia y
respecto a la cuenta de plaquetas, también hubo un aumento relativo, sin embargo no
superior a 100 000/uL, lo cual definiria una respuesta hematol6gica completa. Para
evaluar la respuesta clinica se tomaron en cuenta los requerimientos transfusionales, se
observa que el numero de transfusiones disminuye tanto en paquete globular como en
plaguetas en el 50% de los pacientes, en la base de datos de cada paciente se puede
documentar la disminucion en las visitas a urgencias por requerimiento transfusional, ya
sea por hemorragia activa, purpura himeda o seca, ademas de hemogramas con anemia
o trombocitopenia; se espera que una muestra mas grande, con dosis adecuadas y por un
periodo de tiempo mas amplio, pueda demostrar significancia estadistica.



2. ANTECEDENTES

2.1 Definicion, diagnéstico y clasificacion de severidad de la Anemia

aplasica

La anemia aplasica es un trastorno potencialmente mortal de células madre
hematopoyéticas con una incidencia estimada de 2 a 3 por millén por afio. 23 La
incidencia es trifasica, con el primer pico que ocurre en pacientes de 2 a 5 afios de
edad, el segundo pico a los 20 a 25 afios y el tercer pico en los > 60 afios de
edad. Se caracteriza por pancitopenia con una médula hipocelular en ausencia de
infiltracion anormal o fibrosis de la médula.*® Su diagnéstico requiere la exclusién
de trastornos clonales incluidos el sindrome mielodisplasico, leucemia mieloide
hipocelular y hemoglobinuria paroxistica nocturna. Su gravedad depende del
grado de citopenias periféricas y de la celularidad de la médula 6sea. La Anemia
aplasica se asocia con morbilidad sustancial, lo que lleva a una calidad de vida
reducida y muerte prematura. La neutropenia prolongada aumenta la
susceptibilidad a infecciones potencialmente mortales, mientras que la
trombocitopenia puede provocar un sangrado catastréfico en érganos principales.
La sobre carga cronica de hierro secundaria a la transfusion frecuente de globulos
rojos conduce inevitablemente a disfunciones multisistémicas que abarcan

cardiomiopatia, endocrinopatias y siderosis hepatica.!

Se considera anemia aplasica grave (AAG) modificada después de los
descritos por Camitta y colegas (Cuadro 1), un recuento absoluto de neutrofilos
(CAN) < 500/uL, plaquetas < 20,000/ul y reticulocitos absolutos < 20,000/uL con
celularidad de la médula 6sea (BM) < 25%, el diagnostico de AAS se establece
con dos de tres criterios de recuento sanguineo junto con hipocelularidad medular.
Se define anemia aplasica muy grave (AAMG) cuando el recuento absoluto de
reticulocitos (CAR) es menor de 40,000 a 60,000/uL con una cuenta absoluta de
neutréfilos <200/uL. Se defini6 AA moderada (AAm) como Hb <10 g/dL, recuento
absoluto de neutréfilos <1,500/uL, plaquetas <50,000/pL, CAR <40,000/uL, y
celularidad de la médula 6sea 25-50%. *



Cuadro 1. Criterios diagnosticos para la clasificacion de Anemia Aplasica

Por lo menos dos de los <25%
siguientes:

= Neutrofilos menores de
500/mm3

= Plaquetas menos de
20,000/mm3

= Reticulocitos <1%

Mismos criterios anteriores <25%
mas neutréfilos menores de 200/mm3

Pancitopenia periférica sin 25 al 50%
cumplir criterios para AAG o AAMG.

Tomado de: Camitta, B. Severe aplastic anaemia: A Prospective Study of the
Effect of Early Marrow Transplantation on Acute Mortality. Blood 1976; 48:63-69.

2.2 Etiologia constitucional

La etiologia de la Anemia aplasica se puede clasificar en general en anemia
aplasica congénita y adquirida. La anemia aplasica hereditaria es rara, la
sospecha diagndstica se relaciona con anomalias esqueléticas, pigmentarias en la
piel y displasia medular. La ausencia de estas caracteristicas no excluye los
trastornos hereditarios por lo que se recomienda realizar pruebas genéticas para
excluir el Sindrome de insuficiencia medular, ya que tiene un impacto critico en el
manejo clinico. Las cuatro causas importantes de AA hereditaria son la anemia de
Fanconi (AF), la disqueratosis congénita, el sindrome de Shwachman-Diamond y
la trombocitopenia amegacariocitica congénita (CAMT). La AF es la mas comun
de las anemias aplasicas heredadas. Aunque la mayoria de los pacientes con AF
se presentan en la infancia, el diagndstico podria retrasarse hasta la edad adulta,
ya que las malformaciones congénitas caracteristicas estan ausentes en el 30% a
40% de los pacientes. Por lo tanto, la AF debe considerarse como parte del
abordaje para los pacientes con anemia aplasica. El Trasplante de células



hematopoyéticas (TCMH) es el Unico tratamiento curativo actual para la anemia
aplasica congénita y estos pacientes requiren consideraciones especificas de
trasplante para evitar toxicidades inesperadas.*

La anemia aplasica adquirida representan entre el 80 y el 90% de la
insuficiencia medular. Se distingue de la insuficiencia de la médula constitucional
por la ausencia de caracteristicas fenotipicas y la ausencia de mutacion en genes
que se sabe son responsables de anemia aplasica heredada. Las causas de la
falla adquirida de las células madre incluyen la destruccion directa por farmacos,
productos quimicos, radiacion ionizante y virus, sin embargo, no se encuentra una
causa identificable en la mayoria de los pacientes. La patologia subyacente a la
falla de la médula 6sea en la anemia aplasica idiopética es la disfuncién inmune, lo
que resulta en la escasez de células madre hematopoyéticas (CMH). La evidencia
mas convincente que respalda la destruccion mediada por inmunidad en la
Anemia aplasica idiopéatica es su respuesta a la terapia inmunosupresora y la
citopenia de rebote con la interrupcion de la misma. La hipétesis propuesta es que
existe una activacion aberrante de las células T estimulada por una infeccion viral,
un farmaco o un precipitante ambiental especifico, en un huésped genéticamente
susceptible. La expansion clonal de las células T CD8* y las células Thil, las
células T reguladoras reducidas y disfuncionales (Treg) y el aumento de las
células Th2 y Th1l7 son caracteristicas de la desregulacion inmunolégica. La
hematopoyesis se interrumpe por citoquinas supresoras de la meédula, que
incluyen el interferon gamma y el factor de necrosis tumoral.2® La muerte
apoptética de las células madre hematopoyéticas en la médula 6sea esta mediada
por el aumento de la expresion del receptor y antigeno Fas y posiblemente

también por granulos citotoxicos.1°

Existe evidencia de que las ceélulas T efectoras, como las células T
citotoxicas activadas, estan elevadas en la médula ésea de los pacientes con
anemia aplasica. 13 Los efectos ejercidos por los linfocitos T citotdéxicos estan
mediados en parte debido a la apoptosis inducida por el ligando Fas de células

progenitoras hematopoyéticas. Los estudios de reorganizacion del gen del



receptor de células T han demostrado la expansion clonal de estas células en las
médulas o6seas aplasicas.!* Las consecuencias clinicas son la anemia,
generalmente con un requisito de transfusiones frecuentes de glébulos rojos,
hemorragia potencialmente mortal por trombocitopenia e infeccion como resultado
de la neutropenia. Las infecciones bacterianas y fangicas son las mas comunes y

son una causa importante de morbilidad y mortalidad. *°

2.3 El rol de la trombopoyetina en la hematopoyesis.

La trombopoyetina (TPO) es el factor de crecimiento hematopoyético mas
importante que regula la masa plaquetaria circulante. Aunque el concepto de este
regulador de plagquetas se describié por primera vez en 1950, la proteina TPO se
purifico hasta 1994. La TPO también se conoce como megapoyetina, factor de
crecimiento y desarrollo del megacariocito y ligando c-Mpl. El gen de TPO se
encuentra en el brazo largo del cromosoma 6 en la posicién 3927-28. Tiene siete
exones que se extienden a lo largo de aproximadamente 7,000 bp y los dos
primeros exones son no codificantes. La TPO es producida principalmente por el
higado, con pequefias cantidades producidas por el rifibn y la médula dsea.
Consta de 353 aminoacidos con un patron de secuencia de 21 aminoacidos. La
proteina TPO madura es un miembro de la superfamilia de citoquinas de cuatro
hélices y consta de dos dominios. El dominio 154 amino-terminal es homoélogo a la
eritropoyetina y se une al receptor c-Mpl. Las dos funciones principales del
dominio carboxilo-terminal de la TPO sirven como chaperdn intramolecular para
ayudar al plegamiento apropiado del polipéptido en la hormona madura y
prolongar la vida media circulante de la TPO, modificando los ligandos con

multiples sitios tanto de carbohidratos N- como O-.1

Se demostré que el receptor c-Mpl se expresa y es funcional en
células madre y progenitoras hematopoyéticas primitivas y estas células pueden
proliferar en presencia de TPO cuando se afiaden otras citoquinas. En los seres

humanos, las mutaciones por pérdida de funcion en c-MPL dan lugar a



trombocitopenia amegacariocitica congénita, y los nifios afectados se presentan
inicialmente con trombocitopenia aislada y pancitopenia progresiva debido a una
reduccion en las células madre hematopoyéticas (HSC) de la médula Osea.
Recientemente, se demostré una mutacion en el gen que codifica TPO (THPO) en

una familia con anemia aplasica autosémica recesiva.*®

El gen c-Mpl, que esta ubicado en el cromosoma humano 1p34, se cloné en
1992. La proteina c-Mpl existe como un dimero inactivo, cada mondémero contiene
dos dominios de homologia del receptor de citocinas. La union de TPO a la region
de homologia del receptor de citocina distal de los receptores c-Mpl estimula
multiples vias de transduccion de sefiales, incluidas JAK / STAT y vias de proteina
quinasas activadas por mitégenos. La activacion de estas vias promueve la
proliferacion y maduracion de los megacariocitos, asi como la liberacion de

plaquetas en la circulacion.t

El aclaramiento de TPO depende de su union a los receptores c-Mpl. El
aumento de la TPO libre en la trombocitopenia conduce a la estimulacién de la
produccion de plaquetas, mientras que su nivel es bajo en la trombocitosis. Dado
que los receptores c-Mpl estan presentes en las células hematopoyéticas, se ha
demostrado que la TPO desempefia un papel importante en la supervivencia,
autorenovacion y expansion de las HSC. La deficiencia de los receptores de c-Mpl
en el modelo de raton demostr6 un numero reducido de HPC. Esta evidencia
apoya el papel de la TPO mas allad de su funcion primaria como regulador de
plaquetas. !

2.4 Justificacion de la estimulacion de Trombopoyetina en Anemia aplasica

El control de los niveles de trombopoyetina y la produccion de TPO es
complejo e implica la deteccion de la ocupacion del receptos c-Mpl, con niveles de
trombopoyetina inversamente proporcionales a la masa de megacariocitos en
lugar de los recuentos de plaquetas periféricas. Los niveles de trombopoyetina son

altos en los sindromes de insuficiencia de la médula 6sea, como los sindromes



mielodisplasicos y la anemia aplasica severa, y de bajos a normales en la Parpura

inmune crénica. 1°

Las citoquinas hematopoyéticas, como la eritropoyetina y el factor de
crecimiento estimulante de los granulocitos (G-FEC), histéricamente han tenido un
papel muy limitado en el tratamiento de pacientes con Anemia aplassica severa.
Los niveles de eritropoyetina en anemia aplasica severa también son muy altos,
asi que la adicién de eritropoyetina a inmunoterapia ademas de G-FEC tampoco
ha demostrado beneficios en términos de aumento de glébulos rojos u otros
linajes. La trombopoyetina actla tanto en las células madre hematopoyéticas
como en los megacariocitos, por lo tanto, a pesar de los altos niveles enddégenos
de TPO en anemia aplasica severa, el estudio de la actividad clinica de los
miméticos de la TPO en sindromes de insuficiencia medular refractaria, sigue

siendo un concepto atractivo. °

2.5 Tratamiento inicial de la anemia aplasica.

La recomendacion actual del tratamiento de pacientes con AAG adquirida
se ilustra en la Figura 1.4%16 En general, los pacientes con AAG necesitan
tratamiento definitivo para tratar la insuficiencia de la médula ésea y la atenciéon de
apoyo para los sintomas y complicaciones clinicos asociados con las citopenias.
Los componentes de la atencion de apoyo de la anemia aplasica abarcan los
soportes de transfusion, la profilaxis antimicrobiana, el tratamiento de las fiebres
neutropénicas y las terapias de factores de crecimiento hematoldgico. La terapia
definitiva para AAG incluye TCMH vy terapia inmunosupresora (T1S). Al detener la
destruccion inmune de células madre hematopoyéticas, la terapia
inmunosupresora permite la repoblacion de la médula 6sea del grupo de HSC
agotado y sobreviviente. En el TCMH, la administracion de células madre
hematopoyéticas derivadas de un donante permite una restauracion mas rapida de
los recuentos sanguineos, y también hay una menor incidencia de trastornos

hematoldgicos clonales posteriores que después de terapia inmunosupresora. El
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TCMH de donante emparentado siempre ha sido la terapia de eleccion para los
pacientes jovenes con AAS.Y” La supervivencia sin complicaciones con el
trasplante de donante hermano compatible con el antigeno leucocitario humano es
del 75% al 90%, y el riesgo de fracaso del injerto es del 4% al 14% si se utiliza un
régimen de acondicionamiento con ciclofosfamida y globulina antitimocitica.'®?! La
morbilidad, como la enfermedad de injerto contra huésped y la infeccién, se ha
reducido significativamente con una mejor atencion del trasplante. Hay pocos
efectos posteriores ya que la terapia de acondicionamiento es ligera y el
crecimiento y la pubertad se conservan. Ademas, con una mejor disponibilidad de
donante no relacionado, el resultado de un TCMH de donante no relacionado se
aproxima a un donante hermano.?? Algunas instituciones y grupos nacionales
estan utilizando el TCMH donante no vinculado emparejado como la terapia inicial

preferida en lugar de la terapia inmunosupresora para pacientes jovenes.??

Con respecto a la TIS, el régimen estandar es una combinacién de
globulina antitimocitica y ciclosporina. La respuesta a la TIS se retrasa y
generalmente se observa después de 3 a 4 meses. De los pacientes tratados con
TIS, 20% — 30% no responden, mientras que 10% — 30% de los respondedores
recaen.’*?> E|l mecanismo es compatible con la recaida y las enfermedades
refractarias pueden deberse a una disfuncion inmune no controlada o deficiencia
en las CMH. Se han propuesto varias estrategias, entre ellas eltrombopag,
alemtuzumab y ciclofosfamida en dosis altas, para estos pacientes. Los pacientes
tratados con IST corren el riesgo de desarrollar una evolucién clonal, como
Sindrome mielodisplasico (SMD) / leucemia mieloide aguda (8%), hemoglobinuria

paroxistica hemolitica nocturna (10%) y tumor sélido (11%).2¢-
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FIGURA 1. Recomendacion actual para el manejo de la anemia aplasica grave.
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Abreviaturas: AA, Anemia aplasica; ATG, globulina antitimocito; HLA, antigeno leucocitario humano;
TCMH, trasplante de células madre hematopoyéticas; IST, terapia inmunosupresora; AAG, AA grave.
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2.6 Eltrombopag
2.6.1 Propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas

Eltrombopag es un agonista de trombopoyetina no peptidico sintético,
biodisponible por via oral y de bajo peso molecular que interactda con el dominio
transmembrana del receptor de trombopoyetina en la superficie de las células en
el linaje de los megacariocitos.?®3 La interaccibn con el receptor de
trombopoyetina (también denominado c-MPL) activa vias de sefalizacion, como
los transductores de sefial y activadores de la transcripcion (JAK / STAT) y la
proteina quinasa activada por Ras-mitogen (MAPK), que induce la diferenciacion
de las células progenitoras de la médula 6sea a lo largo del linaje de los

megacariocitos y aumenta la produccién de plaquetas. 3°

In vitro, Eltrombopag estimuld la diferenciacion de células CD34+ de la
médula 6sea en megacariocitos CD41+ y mostré efectos antiapoptéticos en una
linea celular de megacariocitos que expresa el receptor de trombopoyetina.
Eltrombopag no activd las vias de sefalizacion JAK/STAT en células que
expresan receptores para factores de crecimiento hematopoyético distintos de la
trombopoyetina  (por ejemplo, Interferén-a, interferén-y, interleucina-3,
eritropoyetina o factor estimulante de colonias de granulocitos). 20 Eltrombopag
mejord la expansion de células madre hematopoyéticas CD34+ y las células
progenitoras hematopoyéticas de la sangre de cordén umbilical humano in vitro y
promovié la hematopoyesis multilinaje en xenotrasplantes de médula 6ésea

humano-ratén. 31

Eltrombopag estd altamente ligado (99%) a las proteinas
plasmaticas, principalmente a la albimina.3! La cantidad de farmaco radiomarcado
en la sangre total fue de 51 a 67% de la del plasma, con un 0 a 16% de la
radioactividad asociada con los eritrocitos. Eltrombopag es ampliamente
metabolizado por escision (a través de microbios intestinales), oxidacion [a través
del citocromo P450 (CYP) 1A2 y CYP2C8] y conjugacion con acido glucurénico

[via difosfato de uridina (UDP) glucuronosiltransferasa (UGT)]. Dentro de los 7
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dias de la administracion, se recuperé el 90% de una dosis radiomarcada, con el
59% de la dosis excretada en las heces (y el 20% como farmaco no modificado) y
el 31% se excreta en la orina (no se modificé el farmaco). La semivida de
eliminacién de eltrombopag en voluntarios sanos es de aproximadamente 21 a 32

horas. 31

La exposicibn a eltrombopag aumentd notablemente en sujetos con
insuficiencia hepética. En un estudio, la curva de concentracion en plasma (AUC)
se incrementd en un 41, 92 y 80% en sujetos con insuficiencia hepética leve,
moderada y grave, respectivamente. En sujetos con insuficiencia renal leve,
moderada o grave, el AUC se redujo en 32, 36 y 60%, respectivamente. In vitro,
eltrombopag es un inhibidor de CYP2C8 y CYP2C9, varias isoenzimas UGT,
proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP) y polipéptido transportador de
aniones organicos (OATP) 1B1. 3! Sin embargo, en un estudio clinico, eltrombopag
no indujo ni inhibié varias isoenzimas CYP. Se han demostrado interacciones
farmacoldgicas clinicas con eltrombopag para el sustrato de OATP1B1 y BCRP
rosuvastatina (exposicion a rosuvastatina elevada), y antidcidos que contienen

cationes polivalentes (exposiciéon reducida a eltrombopag). 2°

2.6.2 Tolerabilidad y dosis

Eltrombopag fue generalmente bien tolerado en pacientes con anemia
aplasica grave tratados con Eltrombopag 50-150mg una vez al dia por al menos
37 meses. La unica toxicidad limitada a la dosis observada fue la elevacién
reversible de los niveles de transaminasas hepaticas, que requirié la interrupcién
de la dosis. ®? Los efectos adversos mas frecuentes que surgieron durante el
tratamiento fueron nauseas, fatiga, tos, diarrea y cefalea. 3 No hubo eventos
tromboembdlicos durante el tratamiento con eltrombopag, aunque uno de ellos
desarrollé trombosis venosa profunda en la extremidad inferior 14 meses después

de interrumpir el tratamiento. 32
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La biopsia de médula 6sea realizada a los 3 meses luego cada 6 meses
durante hasta 51 meses no mostraron evidencia de aumento de la fibrosis o
reticulina en contraste con informes anteriores de que los agonistas del receptor
de trombopoyetina pueden aumentar la reticulina en la médula 6sea. Durante el
tratamiento con Eltrombopag, algunos pacientes desarrollaron anomalias
citogenéticas clonales en aspirados de médula Osea, dados como cambios
displasicos (diseritropoyesis leve). 32 Algunos otros pacientes con evolucion clonal
tenian anomalias en el cromosoma 7. 32 Las estimaciones del riesgo basico de
desarrollar anormalidades cromosomicas en pacientes con anemia aplasica
severa estan generalmente en el rango de 10 a 15% a los 10 afos del
diagnéstico. 33

Eltrombopag oral esta indicado en los EE. UU. para uso en pacientes con
anemia aplasica grave que no han tenido una respuesta suficiente al tratamiento
inmunosupresor. 3! La dosis inicial recomendada es de 50 mg una vez al dia, con
incrementos de 50 mg cada 2 semanas segun se requiera para alcanzar el
recuento objetivo de plaquetas de 50,000 / ul, que puede demorar hasta 16
semanas. La dosis maxima recomendada es de 150 mg / dia. Los pacientes que
inician con 25 mg / dia deben aumentar hasta 50 mg / dia antes de implementar
incrementos de 50 mg. 3! Dado que eltrombopag interactlia con los antiacidos que
contienen cationes polivalentes y rosuvastatina, y la exposicion a eltrombopag se
reduce con alimentos ricos en grasa y calcio, debe administrarse con el estbmago
vacio, 1 hora antes o 2 horas después de una comida, y no dentro de las 4 horas
de tomar otros medicamentos, como los antidcidos o los suplementos que
contienen cationes polivalentes. Se debe utilizar una dosis inicial reducida de 25
mg una vez al dia en pacientes de ascendencia asiatica oriental y en pacientes
con insuficiencia hepatica (clase A, B o C de Child-Pugh). No es necesario ajustar

la dosis en pacientes con insuficiencia renal. 3!
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2.6.3 Eltrombopag en Anemia aplasica refractaria

La concentracion de TPO en el nicho de la médula 6sea puede ser mas
importante para estimular las células madre y eltrombopag, con una cinética de
molécula pequefia, puede ser capaz de ingresar al nicho de manera mas efectiva
que la TPO. Alternativamente, eltrombopag y la TPO enddgena pueden ser
capaces de inducir cascadas de transduccion de sefales alternativas dado el
potencial para la estimulacion dual del receptor de TPO tanto por eltrombopag
como por la TPO endbdgena. La TPO claramente tiene un papel pleiotropico en la
regulacion de la hematopoyesis mas alla de la megacariopoyesis y la produccion
de plaguetas. Recientes estudios in vitro también implican roles para la TPO en la
reparacion del ADN, y algunos de los efectos de eltrombopag pueden ser
independientes de la estimulacion del receptor de TPO. 1°

El eltrombopag oral fue generalmente bien tolerado en el tratamiento de la
anemia aplasica grave y la Unica toxicidad limitante de la dosis observada fue la
elevacion reversible de los niveles de transaminasas hepaticas. Ha habido
preocupacion de que los agonistas del receptor de trombopoyetina pueden
estimular la expansion clonal de las células con anomalias citogenéticas. 2°
Diecinueve por ciento de los pacientes tratados desarrollaron anomalias
citogenéticas clonales, la mayoria de las veces anomalias del cromosoma 7, que
tienen un alto riesgo de transformacion a sindrome mielodisplasico o leucemia
mieloide aguda. Sin embargo, solo una cuarta parte de los pacientes con
evolucion clonal (5% en total) mostraron cambios displasicos (diseritropoyesis
leve). Hasta la fecha, solo un pequefio nimero de pacientes han sido tratados en
ensayos controlados y es necesario realizar mas investigaciones para determinar

si existe un mayor riesgo de displasia con eltrombopag. %°
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Anemia aplasica se asocia con morbilidad sustancial, lo que lleva a una
calidad de vida reducida y muerte prematura. La neutropenia prolongada aumenta
la susceptibilidad a infecciones potencialmente mortales, mientras que la
trombocitopenia puede provocar un sangrado catastréfico en érganos principales.
Las infecciones bacterianas y fangicas son las mas comunes y son una causa
importante de morbilidad y mortalidad. La sobre carga crénica de hierro
secundaria a la transfusion frecuente de glébulos rojos conduce inevitablemente a
disfunciones multisistémicas que abarcan cardiomiopatia, endocrinopatias y

siderosis hepatica.

La rareza de la anemia aplasica pediatrica plantea dificultades para
establecer pautas para el tratamiento de primera linea, terapias de rescate y
atencibn de apoyo. Se recomienda terapia inmunosupresora en lugar de
Trasplante de donador no relacionado emparentado, en caso de no identificar un
donante hermano compatible con HLA debido a la morbilidad y la mortalidad
asociadas con el trasplante de donante no relacionado emparentado en este

contexto.

Como parte de la terapia se usa con preferencia la Globulina antitimocito de
caballo en vez de la de conejo, ya que se demostraron tasas de respuesta y
supervivencia significativamente inferiores con globulina antitimocito de conejo.
Para pacientes con enfermedad refractaria a la terapia inmunosupresora inicial, se
recomienda repetir el tatramiento con terapia inmunosupresora en caso de no

contar con un donante.

Eltrombopag es un agonista del receptor de trombopoyetina (TpoR) no
peptidico biodegradable, de molécula pequefia; interactia especificamente con
TpoR sin competir con trombopoyetina (Tpo), activando asi las vias de
transducccién de sefales intracelulares de forma aditiva con Tpo enddgena, lo que

aumenta la proliferacion y diferenciacion de las células progenitoras de médula
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0sea humana en megacariocitos y finalmente, aumenta la produccion de

plaguetas.

El estudio analiza un grupo piloto de pacientes pediatricos con anemia
aplasica adquirida grave refractaria a la terapia inmunosupresora que iniciaron
tratamiento con eltrombopag con la finalidad de estandarizar los parametros
clinicos y paraclinicos que se vigilan en estos pacientes, asi como, evaluar su

eficacia para promover su administracion a un grupo de pacientes mas amplio.
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4. JUSTIFICACION

La anemia aplasica es un trastorno potencialmente mortal de células madre
hematopoyéticas con una incidencia estimada de 1 a 3 por millon por afio. Durante
muchos afos, el enfoque en el desarrollo clinico de terapias novedosas para la
anemia aplasica severa ha sido la intensificacion de la terapia inmunosupresora.
La recuperacioén hematoldgica con globulina antitimocito (GAT) se observo en 40%
a 50%, la adicion de ciclosporina (CsA) aumentd esta tasa a 60% a 70%. La
literatura sustenta que el tratamiento con Eltrombopag sumado a la terapia
inmunosupresora en niflos con anemia aplasica grave refractaria a la terapia
inmunosupresora, muestra mejoria clinica y en la calidad de vida en general, esto
correlacionado con la respuesta hematologica. Eltrombopag en combinacién con
inmunosupresion puede ayudar a los pacientes a optimizar el momento del

trasplante de células madre alogénico o incluso evitarlo.

Por lo mencionado, surge la inquietud de documentar la respuesta
hematolégica y clinica a Eltrombopag como tratamiento de segunda linea en
pacientes en el Instituto Nacional de Pediatria con anemia aplasica adquirida
grave refractaria a la terapia inmunosupresora, con el fin de vigilar un grupo piloto
y con los resultados del estudio, promover y sustentar este tratamiento a una
poblacién pediatrica mas amplia con dicho diagndstico, protocolizar la vigilancia
meédica, mejorar el apego a la terapia y al mismo tiempo, el prondstico de vida en
cada uno de ellos.
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5. OBJETIVOS

5.1 General

Determinar la eficacia de Eltrombopag como tratamiento de segunda linea
en pacientes pediatricos con Anemia aplasica adquirida grave refractaria al
tratamiento inmunosupresor, en el instituto Nacional de Pediatria en el periodo

comprendido de enero 2017 a junio 2019.

5.2. Especificos

5.2.1 Observar la respuesta hematolégica a los 3 y 6 meses después de
iniciar tratamiento con Eltrombopag, en pacientes pediatricos con Anemia aplasica

adquirida grave refractaria a la terapia inmunosupresora.

5.2.2 Observar la respuesta clinica a los 3 y 6 meses después de iniciar
tratamiento con Eltrombopag, en pacientes pediatricos con Anemia aplasica

adquirida grave refractaria a la terapia inmunosupresora.

5.2.3 Vigilar la evolucién clonal a los 6 meses después de iniciar tratamiento
con Eltrombopag, en pacientes pediatricos con Anemia aplasica adquirida muy

grave refractaria a la terapia inmunosupresora.
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6. MATERIALES Y METODO

Se llevd a cabo un estudio observacional, descriptivo, longitudinal,

retrospectivo y retrolectivo.
6. 1. Poblacion Objetivo

Todos los pacientes de 2 a 18 afios con diagnéstico de Anemia aplasica
adquirida grave refractaria a terapia de inmunosupresion con Globulina
antitimocito de conejo y ciclosporina A, que iniciaron terapia con Eltrombopag
como tratamiento de segunda linea en el Instituto Nacional de Pediatria en el

periodo comprendido de enero 2017 a junio 2019.
6.2. Poblacion Elegible

Todos los pacientes de 2 a 18 afios con diagnéstico de Anemia aplasica
adquirida grave, refractaria a terapia de inmunosupresion con Globulina
Antitimocito y ciclosporina A, que iniciaron tratamiento con Eltrombopag en el

Instituto Nacional de Pediatria.

6.3 Lugar de Estudio

Servicio de Hematologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria de
enero 2017 a junio 2019.

6.4 Criterios de seleccion
6.4.1 Criterios de inclusion

Todos los pacientes de 2 a 18 afios con diagnéstico de Anemia aplasica
adquirida grave, refractaria a la terapia de inmunosupresion con Globulina
Antitimocito y ciclosporina A, que iniciaron tratamiento con Eltrombopag en el

Instituto Nacional de Pediatria.
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6.4.2. Exclusion

Pacientes pediatricos con diagndstico de Anemia aplasica adquirida grave
refractaria a terapia de inmunosupresion que iniciaron tratamiento con
Eltrombopag y no fue posible vigilar por mas de 3 meses por mayoria de edad o

defuncion.
6.5 Procedimiento del estudio

Del archivo institucional de pacientes con Anemia aplasica adquirida grave,
se seleccionaron todos los pacientes refractarios al tratamiento inmunosupresor

de primera linea que iniciaron tratamiento con Eltrombopag.

De estos pacientes se analizaron los datos clinicos y de laboratorio, antes y

después de iniciar eltrombopag, para evaluar la respuesta clinica y hematolégica.

Se reportd el abordaje diagndéstico en el que se descartaron causas virales
de anemia aplasica que incluyeron EBV, CMV, hepatitis B, C y Parvovirus B19. Asi
como, los niveles de vitamina B12 y folatos como parte de la base de datos.
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

Para valorar la respuesta hematolégica se monitorizaron el nivel de

hemoglobina, neutrdfilos y la cuenta plaquetaria, al diagndstico, antes de iniciar

Eltrombopag, 3 y 6 meses despues; aplicando estadistica descriptiva con medidas

de tendencia central para ver el comportamiento de los datos obtenidos, también

se aplicé una prueba estadistica (Friedman) para determinar si extisten diferencias

significativas entre los grupos.

Para determinar los efectos adversos por eltrombopag, se vigilaron los

niveles de alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa y el nivel sérico

de creatina, reportando el comportamiento de acuerdo a las medidas de tendencia

central.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA. (IBM SPSS STATISTICS Ver. 23)
“Respuesta Hematolégica”

N | Minimo [ Maximo | Media | Desv. tip. Varianza

Hemoglobina al diagnéstico | 10 4.4 10.7 7.480 2.1270 4524
Neutrofilos al diagnostico 10 0 2360 836.00 788.856 622293.333
Plaguetas al diagnostico 10 3000 | 68000 |19900.00|22082.925 487655555.556
ALT diagnéstico 10 18 197 62.50 60.379 3645.611
AST diagndstico 10 22 118 44.40 30.819 949.822
Creatinina al diagnoéstico 10 21 1.16 4730 .27685 .077
N valido (segun lista) 10

Tabla 1. Se muestran las medidas de tendencia central de los datos de laboratorio obtenidos al

diagnéstico.
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N [ Minimo | Maximo| Media | Desv. tip. Varianza

Hemoglobina antes Eltrombopag | 10 8.2 11.8 9.420 1.3105 1.717
Neutrofilos antes Eltrombopag 10 200 2100 820.00 719.259 517333.333
Plaquetas antes Eltrombopag 10 3000 ( 45000 [15200.0014382.088 |206844444.444
ALT antes Eltrombopag 10 13 91 35.90 21.095 444.989
AST antes Eltrombopag 10 18 52 29.30 9.511 90.456
Creatinina antes Eltrombopag 10 .36 .66 .5540 .10916 .012
N vélido (segun lista) 10

Tabla 2. Se muestran las medidas de tendencia central de los datos de laboratorio obtenidos al

inicio del tratamiento con Eltrombopag.

Minimo | M&ximo | Media | Desv. tip. Varianza

Hemoglobina 3 meses 10 7.0 124 9.460 1.8560 3.445
Eltrombopag

Neutrofilos 3 meses Eltrombopag |10 100 2000 990.00| 721.803 521000.000
Plaguetas 3 meses Eltrombopag 10| 4000 92000 [21800.0027911.766 | 779066666.667
ALT 3 meses Eltrombopag 10 12 221 61.00 60.890 3707.556
AST 3 meses Eltrombopag 10 16 84 34.50 19.156 366.944
Creatinina 3 meses Eltrombopag 10 .35 .99 5740 .18554 .034
N valido (segun lista) 10

Tabla 3. Se muestran las medidas de tendencia central de los datos de laboratorio obtenidos 3

meses despues del inicio del tratamiento con Eltrombopag.
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N [ Minimo | Maximo | Media | Desuv. tip. Varianza

Hemoglobina 6 meses Eltrombopag | 4 8.7 115 10.025 1.4818 2.196
Neutréfilos 6 meses Eltrombopag 4 200 2000 1175.00| 767.572 589166.667
Plaguetas 6 meses Eltrombopag 4 3000 | 86000 |31250.00|37748.068 | 1424916666.667
ALT 6 meses Eltrombopag 4 14 223 86.50 94.335 8899.000
AST 6 meses Eltrombopag 4 17 96 48.00 35.223 1240.667
Creatinina 6 meses Eltrombopag 4 .52 .67 .6025 .06238 .004
N valido (segun lista) 4

Tabla 4. Se muestran las medidas de tendencia central de los datos de laboratorio obtenidos 6

meses después del inicio del tratamiento con Eltrombopag.
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PRUEBA ESTADISTICA NO PARAMETRICA FRIEDMAN PARA GRUPOS
RELACIONADOS (Respuesta Hematoldgica)

Resumen de prueba de hipotesis

Hipotesis nula Test Sig. Decision
Las distribuciones de Andlisis de dos
Hemoglobina al diagnostico, vias de
Hemoglobina antes Friedman de Retener la

1 Eltrombopag, Hemoglobina varianza por .552 hipotesis

imeses Eltrombopag and rangos de nula.
Hemoglobina 6 meses muestras
Eltrombopag son las mismas. relacionadas

Se muestran las significancias asintdticas. El nivel de significancia es .
05.

Tabla 5. Aplicacion de la prueba estadistica no parametrica de Fridman para determinar si existen
diferencias en los resultados de la hemoglobina en los pacientes al ser valorados al momento del
diagndstico, previo al tratamiento, 3 y 6 meses después del tratamiento con Eltrombopag,
determinando que no existen diferencias estadisticas significativas p<0.552.

12
10
8
6
4
2
0

Hb Hb anterior al Hb 3 meses Hb 6 meses

Diagndstico tratamiento Eltrombopag Eltrombopag

B HEMOGLOBINA 7,48 9,42 9,46 10,025
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Resumen de prueba de hipotesis

[ Hipétesis nula Test Sig.  Decisién
Las distribuciones de Andlisis de dos
MNeutrofilos al diagnostico, vias de
Meutrofilos antes Eltrombopag, Friedman de Retener la

1 Meutrofilos 3 meses varanza por .B56 hipdtesis

Eltrombopag and Meutrofilos & rangos de nula.
meses Eltrombopag son las muestras
mismas. relacionadas

Se muestran las significancias asintdticas. El nivel de significancia es .05,

Tabla 6. Aplicacién de la prueba estadistica no parametrica de Fridman para determinar si existen
diferencias en la cuantificacion de neutréfilos en los pacientes al ser valorados al momento del
diagndstico, previo al tratamiento, 3 y 6 meses después del tratamiento con Eltrombopag,
determinando que no existen diferencias estadisticas significativas p<0.856.

1200
1000
800
600
400
200
0
Neu_Diagnésti Neu_anterior Neu_3meses Neu_6meses
co altratamiento Eltrombopag Eletrombopag
I NEUTROFILOS 836 820 990 1175
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Resumen de prueba de hipotesis

Hipdotesis nula Test Sig. Decisian
Lﬁ:ﬂdmrlmfﬂmﬁg de Plaguetas ".ﬁ'-igg“dsf de dos
al diagnostico, Plaquetas
;1 antesEltrambopag, Plaguetas 3 Friedman de 871 E’F‘E"E"Im
meses EltmmbnpagEand :':r:'agffjfm : nul:lﬂams 5
Flaguetas & meses Eltrombopag mugstras :
son las mismas. relacionadas

Se muestran las significancias asintéticas. El nivel de significancia es .05,

Tabla 7. Aplicacién de la prueba estadistica no parametrica de Fridman para determinar si existen
diferencias en la cuantificacion de plaquetas en los pacientes al ser valorados al momento del
diagndstico, previo al tratamiento , 3 y 6 meses después del tratamiento con Eltrombopag,
determinando que no existen diferencias estadisticas significativas p<0.971.
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Resumen de prueba de hipotesis

l Hipétesis nula Test Sig.  Decisién
Andlisis de dos
Las distribuciones de vias de
ALT diagnostico, ALT antes Friedman de Retener la
1 Eltroambopag, ALT 2 meses varianza por 440  hipdtesis
Eltrombopag and ALT & meses  rangos de mula.
Eltrombopag son las mismas.  mugstras
relacionadas

S¢ muestran las significancias asintdticas. El nivel de significancia es .05,

Tabla 8. Aplicacién de la prueba estadistica no parametrica de Fridman para determinar si existen
diferencias en los niveles de alanina aminotransferasa en los pacientes al ser valorados al
momento del diagnostico, previo al tratamiento, 3 y 6 meses después del tratamiento con
Eltrombopag, determinando que no existen diferencias estadisticas significativas p<0.440.

ALANINA AMINOTRANSFERASA

90
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70
60
50
40
30
20
10
0
ALT_Diagn | ALT_anteri | ALT_3mes | ALT_6mes
Ostico oral es es
tratamient | Eltrombop | Eltrombop
o ag ag
I ALANINA AMINOTRANSFERASA 62,5 35,9 61 86,5
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Resumen de prueba de hipotesis

[ Hipétesis nula Test Sig.  Decisién
Andlisis de dos
Las distribuciones de vias de
AST_diagnostica, AST antes Friedman de Retener la
1 Eltrombopag, AST 3 meses varianza por 392 hipdtesis
Eltrombopag and AST & meses  rangos de mula.
Eltrombopag son las mismas.  muestras
relacionadas

Se muestran las significancias asintéticas. El nivel de significancia es .03,

Tabla 9. Aplicacién de la prueba estadistica no parametrica de Fridman para determinar si existen
diferencias en los niveles de aspartato aminotransferasa en los pacientes al ser valorados al
momento del diagnostico, previo al tratamiento , 3 y 6 meses posteriores al tratamiento con
Eltrombopag, determinando que no existen diferencias estadisticas significativas p<0.392.

Aspartato aminotransferasa
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M Aspartato aminotransferasa 62,5

35,9

61

86,5
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Resumen de prueba de hipotesis

l Hipotesis nula Test 5ig. Decisidn
L.Iisaldis.tri bL.IH:angs dn? 'L?Fﬂtll‘lll‘lﬂ ‘:T“ai"dgls de dos
al diagnostico, Creatinina antes  £=0 S8 Retener la
1 Enﬁmﬁp&gqﬁrgmnma Imeses T par cq5 e
CreafmesEltrombopag son las mﬂﬁfmd; Aula.
il smas. relacionadas

Se muestran las significancias asintdticas. El nivel de significancia es .05,

Tabla 10. Aplicacion de la prueba estadistica no parametrica de Fridman para determinar si
existen diferencias en los niveles de creatinina en los pacientes al ser valorados al momento del
diagndstico, previo al tratamiento , 3 y 6 meses posteriores al tratamiento con Eltrombopag,
determinando que no existen diferencias estadisticas significativas p<0.615.

CREATININA

Crea_Diagnostico

Crea_anterior al
tratamiento

Crea_3meses
Eltrombopag

Crea_6bmeses
Eltrombopag

[ CREATININA

0,47
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0,57

0,67

31




Para valorar la respuesta clinica se cuantificaron los requerimientos
transfusionales de concentrado eritrocitario y plaquetas segun la necesidad clinica
y hematolégica de cada paciente; antes de iniciar Eltrombopag, 3 y 6 meses
despues. Se aplico estadistica descriptiva con medidas de tendencia central para
ver el comportamiento de los datos obtenidos, sometiendo a una prueba
estadistica (Friedman) para determinar si extisten diferencias significativas de las
necesidades transfusionales entre los grupos.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA. (IBM SPSS STATISTICS Ver. 23)

“Evolucion Clinica”

N | Minimo | Maximo | Media | Desv. tip. | Varianza

CE anterior Eltrombopag 10 1 6] 3.30 1.567 2.456
PLT anterior Eltrombopag | 10 0 7| 3.70 2.214 4.900
N valido (segun lista) 10

Tabla 11. Se muestra las medidas de tendencia central con respecto a los requerimientos de
concentrados eritrocitarios y plaquetarios transfundidos previos al inicio del tratamiento.

N | Minimo | Maximo | Media | Desv. tip. | Varianza

CE 3meses Eltrombopag | 10 0 6| 2.20 2.201 4.844
PLT 3 meses Eltrombopag | 10 0 71 2.00 2.789 7.778
N valido (segun lista) 10

Tabla 12. Se muestran las medidas de tendencia central con respecto a los requerimientos de
concentrados eritrocitarios y plaquetarios transfundidos 3 meses posteriores al inicio del
tratamiento con Eltrombopag.
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N [ Minimo | Maximo | Media | Desv. tip. | Varianza

CE 6 meses Eltrombopag | 4 0 4.01( 2.00 1.826 3.333
PLT 6 meses Eltrombopag | 4 0 5| 2.25 2.630 6.917
N valido (segun lista) 4

Tabla 13. Se muestran las medidas de tendencia central con respecto a los requerimientos de

concentrados eritrocitarios y plaquetarios transfundidos 6 meses después del inicio del tratamiento
con Eltrombopag.

PRUEBA ESTADISTICA NO PARAMETRICA FRIEDMAN PARA GRUPOS
RELACIONADOS (Respuesta Clinica)

Resumen de prueba de hipotesis
Hipdtesis nula Test Sig. Decisidn

Andlisis de dos
Las distribuciones de CE anterior ¥145 de

Friedman de Retener la
Eltrombopag, CE 3meses 3 s
1 tltrﬂmhﬂgﬁ and CE 6 meses ';'ﬂ:;‘g:‘éfw 082 n'ﬁ'ﬁms""
i [NIF
Eltrombopag son las mismas. T
relacionadas

Se muestran las significancias asintéticas. El nivel de significancia es .05.

Tabla 14. Aplicacion de la prueba estadistica no parametrica de Fridman para determinar si
existen diferencias en los requerimientos de transfuciones de concentrados eritrocitarios: previo al

inicio del tratamiento y a los 3 y 6 meses posteriores al mismo, determinando que no existen
diferencias estadisticas significativas p<0.082.
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Resumen de prueba de hipotesis

Hipbtesis nula Test Sig. Decisitn
Andlisis de dos
Las distribuciones de PLT vias de
anterior Eltrombopag, FLT 3 Friedman de Retener la
1 meses Eltrombopag and PLT & varanza por 150 hipdtesis
meses Eltrombopag son las rangos de nula.
mismas. MUesLras
relacionadas

ge muestran las significancias asintoticas. El nivel de significancia es |
5.

Tabla 15. Aplicacion de la prueba estadistica no parametrica de Fridman para determinar si existen
diferencias en los requerimientos de transfuciones de concentrados plaguetarios: previo al inicio
del tratamiento y a los 3 y 6 meses posteriores al mismo, determinando que no existen diferencias
estadisticas significativas p<0.150.

CONCENTRADOS

3,5

2,5

N

1,5

1

0,5

CE_inicio PLT_inicio CE_3 meses | PLT_3meses | CE_6 meses | PLT_6 meses
B CONCENTRADOS 3,3 3,7 2,2 2 2 2,25
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De acuerdo a los resultados obtenidos, la eficacia de eltrombopag segun la
respuesta hematoldgica, respecto al nivel de hemoglobina se observa aumento
progresivo entre 1 a 3 gramos en 6 meses despues de iniciar tratamiento con
eltrombopag; sin embargo no se observa significancia estadistica,
presumiblemente debido al tamafio de la muestra. En este mismo punto, se
observa un aumento en los neutrofilos por arriba de 1000/uL, como media del
grupo de andlisis después de 6 meses de la terapia y respecto a la cuenta de
plaguetas, también hubo un aumento relativo 6 meses después iniciar
eltrombopag, sin embargo no superior a 100 000/uL, lo cual definiria una
respuesta hematoldgica completa. De acuerdo a lo reportado en la literatura, al no
observar respuesta clinica y/o hematolégica, la dosis de eltrombopag debe
aumentarse 25mg/dia cada 2 a 3 semanas, sin embargo en los pacientes del
estudio, esto no fue posible debido a las limitantes en la disponibilidad del

medicamento evaluado.

Para valorar la respuesta clinica se tomaron en cuenta los requerimientos
transfusionales de concentrado eritrocitario y plaquetas, aunque los resultados
estadisticos no son significativos, se observa que el nimero de transfusiones
disminuye tanto en paquete globular como en plaquetas en el 50% de los
pacientes, en la base de datos de cada paciente se puede documentar la
disminucién en las visitas a urgencias por requerimiento transfusional, ya sea por
hemorragia activa, purpura himeda o seca, ademas de hemogramas con anemia
0 trombocitopenia; se espera que una muestra mas grande, con dosis adecuadas

y por un periodo de tiempo mas amplio, pueda demostrar significancia estadistica.

Los pacientes que iniciaron tratamiento con eltrombopag, fueron aquellos
gque ademas de anemia aplasica adquirida muy grave, contaban con alguna
comorbilidad que empeoraba su prondstico de vida, por mencionar alguna,
hemorragia parenquimatosa, sangrado transvaginal de dificil control, toxicidad
hepética o renal por ciclosporina, entre otras; por lo tanto, al ser un grupo con
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dichas comorbilidades, los efectos adversos al eltrombopag, no son atribuibles con

exclusividad a este medicamento.
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8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Debido a que este estudio es retrospectivo, no se logré obtener informacién
de algunas variables, ya que no se encuentran reportadas en los expedientes.

No fue posible valorar el comportamiento clonal de Eltrombopag, ya que los
pacientes que iniciaron este medicamento, no cuentan con cariotipo de control a
los 3 ni 6 meses después de la terapia, esto por no poder sustentar el costo del
estudio.

El medicamento de estudio (Eltrombopag) se mantuvo con limitantes de
administracion por lo que no fue posible aumentar dosis, en un paciente fue
necesario mantener dosis minimas para no perder respuesta y en algunos otros se
reportan periodos cortos (1-2 semanas) sin la ingesta del medicamento por no

existencia y no contar con recurso para su adquisicion.
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9. CONCLUSIONES

Eltrombopag como tratamiento de segunda linea en pacientes pediatricos
con diagnostico de anemia aplasica adquirida grave refractaria al tratamiento con
GALT en combinacién con inmunosupresion (ciclosporina o micofenolato), ha
mostrado eficacia; en este pequefio grupo piloto se evidencia mejoria en el
hemograma, tanto en el nivel de hemoglobina como en la cuenta de neutrdfilos;
asi como, buena respuesta clinica respecto a los requerimientos transfusionales,
con disminucion en el numero de transfusiones de concentrado eritrocitario y de
plaguetas.

No fue posible valorar la evolucion clonal con el uso de Eltrombopag, ya
gue no fue posible enviar cariotipo de control a los 3 ni 6 meses de iniciada la
terapia; con este grupo piloto, se realiz6 una base de datos que promovera una
mejor gestibn de los estudios de laboratorios necesarios para monitorizar la
eficacia hematoldgia, los efectos adversos y el evolucion clonal con el uso de
Eltrombopag.

El analisis de la respuesta clinica y hematologica en este grupo piloto,
fomentara la administracion adecuada de la terapia con Eltrombopag, de tal forma
que no sea un medicamento al alcance Unicamente del paciente pediatrico con
Anemia aplésica adquirida muy grave con comorbilidades o con antecedente de
situaciones de riesgo en la evolucion de su enfermedad, sino también tengan
acceso a eél, aquellos nifios con dicho diagnostico, antes de llegar a cuadros
clinicos severos por mala respuesta a la terapia de primera linea y no contar con

un donador emparentado compatible.
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12. ANEXOS

Anexo 1. Tabla de variables

NOMBRE

TIPO DE VARIABLE

UNIDADES

Sexo

Edad

Peso

Talla

Fecha de ingreso al INP
Datos de la Anemia Aplasica
Fecha de diagnéstico
Biopsia de Hueso
Transfusion de concentrado
eritrocitario

Transfusién de concentrados
plaguetarios

Sindrome purpurico
Hemorragia aguda

Afeccion hepética

Apego a tratamiento
Laboratorio

Hemoglobina

Hematocrito

Leucocitos

Neutrdfilos

Plaquetas

Alanino aminotransferasa
Aspartato aminotransferasa
Magnesio

Creatinina

Tratamiento

Globulina antitimocito de conejo
Dosis de Globulina antitimocito
Segunda dosis de GALT
Ciclosporina

Fecha de inicio Eltrombopag
Dosis de Eltrombopag
Cariotipo

Fecha de 12 toma

Fecha de 22 toma

Cariotipo normal

Dicotémica

Numérica continua
Numérica continua
Numérica continua

Numérica continua
Numérica continua

Numérica continua

Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica

Numérica continua
Numérica continua
Numérica continua
Numérica continua
Numérica continua
Numérica continua
Numérica continua
Numérica continua
Numérica continua

Dicotémica
Numérica continua
Dicotomica
Dicotomica

Numérica continua

Dicotémica

Masculino/Femenino
Meses

Kg

Cm

Ano calendario

Ano calendario
Porcentaje
Numero ordinal

NuUmero ordinal

Si/No
Si/No
Si/No
Si/No

g/dl
Porcentaje
103/ul
Porcentaje
103/ul

u/l

U/l

mmol/I
mg/dl

Si/No

mg/kg

Si/No

Si/No

Ano calendario
Mg/dia

Ano calendario
Fecha calendario
Si/No

Cariotipo clonal

Dicotémica

Si/No
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Anexo 2. Definicidn operacional de las variables

Anemia Apléasica

Dos de los siguientes criterios:
1. Hemoglobina <100 g/L

2. Plaquetas <50x10°/L

3. Neutrofilos <1.5x10%/L

Anemia Apléasica Grave

Celularidad de la médula ésea <25% mas dos de los siguientes:
1. Neutroéfilos <0.5x10°/L

2. Plaquetas <20x10°9/L

3. Cuenta de reticulocitos <20x10%/L

Anemia aplasica muy
grave

Celularidad de la médula ésea <25% mas dos de los siguientes:
1. Neutréfilos <0.2x10°/L

2. Plaquetas <20x10°/L

3. Cuenta de reticulocitos <20x10%L

Sindrome purpdarico

Pequefias hemorragias de las capas superficiales de la piel o
mucosas que dan una coloracion purpurea.

Hemorragia aguda

Hemorragia activa evidenciada clinicamente o por estudio de imagen
durante las ultimas 72 horas.

Afeccidén hepética

Elevacion de transaminasas hepaticas respecto al nivel basal del
paciente antes de iniciar tratamiento con Eltrombopag.

Apego a tratamiento

Administracién oral de la dosis indicada de Eltrombopag, en forma
continua, sin suspender por mas de 3 dias y/o mas de 3 dosis.

Respuesta
hematoldgica

Conteos sanguineos normales o casi normales a los 6 meses de
iniciar tratamiento con Eltrombopag sumado al tratamiento
inmunosupresor estandar en pacientes con anemia aplasica severa.
Plaquetas >50,000 / L, hemoglobina >10 g / dL y recuento absoluto
de neutréfilos >1,000 / L durante 8 semanas sin soporte
transfusional.

Respuesta clinica

Disminucion del soporte transfusional (concentrado eritrocitario y/o
plaquetas) 3 meses después de iniciar tratamiento con Eltrombopag.

Cariotipo normal

Cariotipo reportado “sin alteraciones” antes de iniciar tratamiento con
Eltrombopag.

Cariotipo clonal

Cariotipo reportado “con alteraciones” 6 meses después de iniciar
Eltrombopag.

12 Dosis de GALT

Fecha y dosis registrada en expediente clinico en que el paciente
recibe primera administracién de globulina antitimocito de conejo
como tratamiento de primera linea para AAS.

22 Dosis de GALT

Fecha y dosis registrada en expediente clinico en que el paciente
recibe segunda dosis de globulina antitimocito de conejo, después de
no presentar respuesta hematolégica ni clinica con la primera dosis
administrada.

Ciclosporina

Fecha de inicio y dosis indicada de ciclosporina A a los pacientes con
AAS.

Eltrombopag

Fecha de inicio y dosis de Eltrombopag administrada a los pacientes
con AAS, con registro de fecha y dosis subsecuentes.
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