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RESUMEN

Pregunta de Investigacién: ;Cual es la respuesta a Azacitidina en los pacientes
con Sindrome Mielodisplasico en pacientes pediatricos en el Centro Médico

Nacional 20 de Noviembre?

Metodologia: Se realiza un estudio unicéntrico, observacional, retrospectivo; a
razon de tesis de titulacion, que identifique la respuesta al tratamiento con
Azacitidina en los pacientes pediatricos con diagnostico de Sindrome

Mielodisplasico en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Objetivo: Se valora el efecto de Azacitidina en pacientes pediatricos con Sindrome
Mielodisplasico con enfermedad de alto riesgo o dependiente transfusional (DT), no

candidatos o rehusan trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Resultados: Se evaluaron 4 casos con diagnostico de Sindrome Mielodisplasico
con tratamiento de Azacitidina a razon de 75 mgm?d via subcutanea en ciclos de 28
dias, evaluando la respuesta a los 6 meses de tratamiento. El maximo numero de
ciclos fueron 55 y el minimo de 8 ciclos; durante su administracién se observo una
mejoria en las cifras de Hemoglobina, Leucocitos, Neutréfilos y Plaquetas; no se
reportd progresion a casos de Leucemia Mieloide, con suspension de factores

estimulantes y terapia transfusional.

Conclusiones: Azacitidina ofrece una modalidad de tratamiento en pacientes con
Sindrome Mielodisplasico, disminuyendo el requerimiento de terapia transfusional,
factores estimulantes; observando el principal efecto secundario sintomas
gastrointestinales. Nuestro estudio necesita un mayor numero de pacientes para

evaluar de manera fidedigna la respuesta de Azacitidina.



LISTA DE ABREVIATURAS

e AHM — Agentes Hipometilantes

e AMO — Aspirado Médula Osea

¢ AR — Anemia Refractaria

e AREB - Anemia Refractaria con Exceso de Blastos

e AREB-T — Anemia Refractaria con Exceso de Blastos en Transformacion
¢ ARSA — Anemia Refractaria con Sideroblastos en Anillo

e AZA - Azacitidina

e CALGB — Cancer and Leukemia Group B

e CMN - Centro Médico Nacional

e CR - Citopenia Refractaria

e CSA - Ciclosporina

e DNMT1 — Destruccion Proteasomica de la ADN Metiltransferasa-1
e DT — Dependiente Transfusional

e EEHI - Sindromes Hereditarios de Insuficiencia de la Médula Osea
e EPO - Eritropoyetina

e Etal. —Y colaboradores

e Elt - Eltrombopag

e FAB — Franco-Americo-Britanico

e FEC-G - Factor Estimulante de Colonias Granulociticas

e HPN — Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna

e |PSS - International Prognostic Scoring System

e LMA - Leucemia Mieloide Aguda

e LMMC - Leucemia Mielo Monocitica Cronica

e MO — Médula Osea

e PDN — Prednisona

e SMD - Sindrome Mielodisplasico

e TCPH - Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas

e TMO — Trasplante de Médula Osea



INTRODUCCION

El término “sindrome mielodisplasico” (SMD) fue introducido en 1975, abarcando un
grupo heterogéneo de neoplasias de linaje mieloide, caracterizadas por un fenotipo
comun de displasia con defectos funcionales cualitativos y cuantitativos de todas las
lineas celulares resultando en manifestaciones sistémicas como anemia,
incremento del riesgo de sangrado y de infeccién, ademas con un riesgo variable

de transformacion a leucemia aguda.’

Durante muchos afos, los sindromes mielodisplasicos también se conocieron como
“preleucemia”, “anemia refractaria” o “leucemia latente”. Estos términos dejaron de
usarse porque solo una minoria de los pacientes con sindromes mielodisplasicos
llegan a presentar una leucemia aguda, y los pacientes suelen tener otras

alteraciones sanguineas, ademas de la anemia.?

Se debe sospechar SMD por la presencia de citopenia en un analisis de sangre
periférica, asociado a la evaluacién morfologica de las células de la medula ésea
(aspirado) y celularidad (biopsia), siendo el conteo de blastos fundamental para la

evaluacion de riesgos asociado a analisis citogenético.

La clase de farmacos mas utiles en SMD, y aplicable a todos los subtipos, son los
agentes hipometilantes (AHM): 5-azacitidina y decitabina. Los AHM son
azanucledsidos. Su mecanismo de accion es la destruccion proteasémica de la ADN
metiltransferasa-1 (DNMT1) y la descondensacién de la cromatina, lo que resulta
en el agotamiento de la enzima vy, por lo tanto, en la inversidn de la metilacion
aberrante que silencia los genes supresores de tumores, o que es mas comun en

los SMD de mayor riesgo, siendo el tratamiento de eleccion en aquéllos no elegibles



a TCPH, aunque también una opcién como puente en los candidatos a este

procedimiento.

5-azacitidina es un antineoplasico inyectable, del grupo de medicamentos
conocidos como agentes hipometilantes, cuya eficacia fue valorada en 3 estudios
realizados por el Cancer and Leukemia Group B (CALGB)*® en los que se
administré 75 mg/m2 durante 7 dias cada 28 dias. Segun dichos ensayos clinicos
la administraciéon de 5-azacitidina recupero las citopenias asociadas a SMD, retraso
la transformacién leucémica, mejoro la calidad de vida y prolongo la supervivencia

global de la mayoria de los pacientes tratados.5 7

ANTECEDENTES

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) y los sindromes mielodisplasicos
mieloproliferativos comprenden un grupo heterogéneo de neoplasias hematoldgicas
clonales de las células progenitoras hematopoyéticas, caracterizadas por una
hematopoyesis ineficaz. Como consecuencia, se producen alteraciones
morfolégicas y funcionales de las lineas celulares hematopoyéticas, que se
traducen en citopenias (anemia, leucopenia y trombocitopenia), pese a que la

médula 6sea es generalmente normo o hipercelular.®

El curso clinico es extremadamente variable, ya que los SMD pueden presentarse
en formas indolentes, que se mantienen como enfermedad estable durante muchos
afos, o bien en formas que presentan un riesgo incrementado de transformacion a
Leucemia Mieloide Aguda (LMA). El riesgo de trasformacion leucémica en adultos
varia entre 15-64% dependiendo del tipo de SMD; este riesgo no esta claro en la
poblacion pediatrica.® La mayoria de los pacientes fallecen debido a las
consecuencias de la inadecuada funcién medular, mas que por la transformacion a
LMA?® La mediana de supervivencia puede oscilar entre menos de 6 meses a mas

de cinco afios™.



MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia es de 3-5/100,000 habitantes por afo, aproximadamente 10,000
nuevos casos por aio. La incidencia se incrementa significativamente con la edad
alcanzando los 40-60/100,000 habitantes en pacientes mayores de 70 afios. Es mas

frecuente en hombres y raro en nifios. 12

La incidencia en pacientes pediatrica es rara, con una incidencia anual de 1 a 4
casos por millon que representan mendos del 5% de las neoplasias malignas
hematoldgicas infantiles.'? Los datos publicados en el Reino Unido sugieren una
incidencia anual mas baja de 0,8 casos por millén, pero incluyé sélo SMD primario
13,14 Los dos géneros se ven igualmente afectados, y la edad media al momento del
diagnostico es de 7 a 8 afos. En la unica serie grande publicada de SMD pediatricos
avanzados o de alto riesgo, la mediana de edad fue mayor a 10,7 afios con un

Predominio masculino 2:115.

Se asocian con exposiciones previas a agentes citotoxicos, incluidos los agentes
alquilantes y los inhibidores de la topoisomerasa, los sindromes hereditarios de
insuficiencia de la médula ésea (EEHI) o los sindromes de predisposicidn genética
es decir germinal, como los causados por mutaciones en GATA2, ETV6, SRP72 y
SAMD9,'6 17 |a deficiencia de GATA2 ha demostrado ser la predisposicion mas
comun de la linea germinal en el SMD infantil, que se presente en particular en

adolescentes con SMD avanzado y monosomia 7.7

Los SMD pediatricos secundarios estan fuertemente asociados con el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIM), como la anemia de Fanconi, el sindrome de

Shwachman Diamond, la neutropenia congénita grave, la disqueratosis congénita y



el sindrome MonoMAC.'® Otras enfermedades genéticas asociadas con los SMD
incluyen la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) y la monosomia 7, sindrome
de Down, neurofibromatosis, sindrome de Bloom y sindrome de Li-Fraumeni.'3

Algunos presentaran SMD como el primer signo de presentacion de ese trastorno.

FISIOLOGIA Y PATOGENIA

Se desconocen los mecanismos moleculares precisos del desarrollo de la
mielodisplasia. Las hipdtesis primarias aceptadas, implican una alteracién genética
inicial de una célula madre hematopoyética, el desarrollo posterior de exceso de
citoquinas, con una respuesta inflamatoria que conduce a una cascada pro-
apoptdtica, citopenias periféricas resultantes, a pesar de una meédula Osea

hipercelular.

Las anomalias cromosomicas clones se observan en células de médula ésea en un
30% a 50% de los casos de SMD de novo y en un 80% de los pacientes con SMD
secundario. Las alteraciones predominantes descubiertas, son las deleciones
cromosomicas no aleatorias, lo que sugiere un mecanismo patogénico sobre la base
de la pérdida de genes supresores tumorales o haplo insuficiencia de genes

necesarios para una mielopoyesis normal.'®

El valor prondstico de datos citogenéticos apoya la teoria de un evento genético
inicial. Las caracteristicas genéticas de estas enfermedades a menudo incluyen,
deleciones cromosomicas no aleatorias clonales (7g-, 59, 20g-, 69-, 119- y 139-)
que aparecen para inactivar los genes supresores de tumores necesarios para el

desarrollo normal de las células. Las mutaciones somaticas, pueden incluir:

e Genes que codifican moléculas de sefalizacién: (ANR, KRAS, CBL, JAK2,
FLT3)



e Reguladores epigenéticos: (TET2, ASXL1, EZH2, UTX, IDH1, IDH2,
DNMT3A, SETBP1)

e Factores de empalme: (SF3B1, SRSF2, ZRSF2, U2AF1)

e Genes reguladores de transcripcion: (RUNX1, NPM1 y TP53)

e Hipermetilacion generalizada de genes

En un estudio de 1.663 casos de SMD, 1098 (66%) tenian una unica anomalia
cromosomica, 237 (22%) presentaron la monosomia del cromosoma 7,y 431 (39%)
tuvieron una delecion parcial del cromosoma 5. Otras anomalias incluyeron los
cromosomas 6, 9, 11, 12, 13, y 17. Después de la quimioterapia intensiva, 60% de
los pacientes con un cariotipo aparentemente normal entraron en remision completa
(duracion media, 16 meses), mientras que los pacientes con alteraciones del
cromosoma 5 o 7 o anomalias cromosdmicas complejas tuvieron una tasa de

remision de tan solo un 20% (duracion media, de 4 a 5 meses).'®

CLASIFICACION CLINICA DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS

Puesto que los SMD son un grupo heterogéneo de neoplasias, se han desarrollado
sistemas de clasificacion a partir de diversos hallazgos diagnésticos, siendo los mas
utilizados el sistema propuesto por el grupo Franco-Americano-Britanico (FAB) y la
clasificacion de la OMS. Histéricamente es a través de las clasificaciones que
provienen de la patologia hematologica en adultos que luego se desarrollan las

clasificaciones en la poblacion pediatrica.

La clasificacion FAB'® agrupa los SMD en cinco subtipos, en funcion de los rasgos
dismoérficos en las células sanguineas, del porcentaje de blastos en sangre
periférica y médula 6sea, del porcentaje de sideroblastos anillados en médula ésea,
de la existencia de bastones de Auer y del numero de monocitos en sangre

periférica.



A partir de estos parametros se establecen 5 subtipos de SMD: Anemia Refractaria
(AR), Anemia Refractaria con Sideroblastos en Anillo (ARS), Anemia Refractaria
con Exceso de Blastos (AREB), Anemia Refractaria con Exceso de Blastos en

Transformacion (AREB-T) y Leucemia Mielo Monocitica Cronica (LMMC).

La clasificacién FAB presenta una serie de limitaciones (no aporta valor pronéstico,
alguno de los subtipos incluye pacientes con mucha variabilidad clinica, no tiene en
cuenta la citogenética) que han llevado al desarrollo de sistemas de clasificaciones
alternativos. En 2001, la OMS propuso una clasificacion de tumores hematologicos
y linfoides?®, que combina datos morfoldgicos, citoquimicos, inmunofenotipicos,
citogenéticos y moleculares. En 2008 se publicé una primera actualizacion?,
posteriormente, en 2016 se revisdé y actualizé?!, incorporando matices en la

interpretacion de los cambios morfolégicos y tiene en cuenta la informacion de

nuevos marcadores genéticos para la clasificacion de los SMD.

Clasificacion de los SMD segun la OMS (2008)

Subtipo Citopenias Blastos SP Blastos MO Sideroblastos Displasia
anillados MO

Citopenia Refractaria con 102 <1% <5% <15% 1 linea

Displasia Multilineal

(AR, NR, TR)

Anemia Refractaria con Anemia 0% <5% > 15% Salo eritroide

Sideroblastos en Anillo

(ARSA)

Citopenia Refractaria con Citopenials < 1%, sin bastones de < 5%, sin <15% 6 > > 2 lineas

Displasia Multilineal Auer <1 x 109/L bastones de 15%

(CRDM) monocitos Auer

Anemia Refractaria con Citopenials < 5%, sin bastones de 5-9%, sin Indiferente Indiferente

Exceso de Blastos - 1 Auer <1 x 109/L bastones de

(AREB-1) monocitos Auer

Anemia Refractaria con Citopenials 5%-19%, sin bastones 10-19% % Indiferente Indiferente

Exceso de Blastos - 2 de Auer <1 x 109/L bastones de

(AREB-2) monocitos Auer

SMD con delecién (5q) Anemia <1% < 5%, sin Indiferente Megacariocitos con

aislada bastones de nucleo hipolobulado
Auer

SMD inclasificable Citopenia/s <1% <5% <10% en >1 linea

mieloide + alteracion
citogenética

Muchas de las caracteristicas, epidemioldgicas, morfolégicas, inmunofenotipicas y

genéticas, caracteristicas en los adultos también se observan en las formas
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infantiles de

la enfermedad, pero hay algunas diferencias significativas,

especialmente en pacientes que no tienen blastos en la sangre periférica o la

meédula 6sea.

Comparacion de las Caracteristicas de SMD en Pacientes Adultos y Pediatricos

SMD Adultos SMD Pediatrico
Incidencia 3-5/10° 1.8-4/108
>20/10° en >70 afios
Edad Media 70 7
Presentacion Anemia aislada dependiente de transfusiones, Citopenias bilinaje son las mas frecuentes;
con / sin neutropenia y/o trombocitopenia Trombocitopenia refractaria > neutropeniay / o

anemia

Etiologia Pimario (de novo) — mas comun Secundario o relacionado con la terapia mas
comun

Subtipos Morfolégicos

RARS y 50 — mas comunes

RCC mas comun; RARS o 5q raro

Celularidad Médula Hipercelular o normocelular; Hipocelular es Variable; hipocelular es mas comun
Osea Raro
Citogenética 5/5g>7/7q, 3q, 20q anomalias Monosomia 7 / 7g> trisomia 8
Genética Mutaciones en DNMT3a, ASXL1, TET2, FANC, SBDS, DKC, TERT, TERC, ELANE, HAX1,
SF3B1, WAS, GATA-2 (relacionado con IBMFS)
U2AF35; cambios de metilacion
Caracteristicas Clinicas Ninguna Anomalias Esquelética, cutaneas, genitourinarias,

cardiovasculares y gastrointestinales (relativo a

IBMFS)
Opciones Terapéuticas Transfusiones de globulos rojos y plaquetas Vigilancia
Lenalidomida para del(5q) Transfusiones de globulos rojos y plaquetas
Azacitidina, decitabina TCMH

TCMH para aquellos con bajo riesgo de
morbilidad y mortalidad

Lenalidomida?
Agentes hipometilantes?
IST?

TCMH — Trasplante de Células Madre Hematopoyéticas; IBMFS - Sindromes Hereditarios de Insuficiencia de la Médula Osea;
RARS - Anemia Refractaria con Sideroblastos en Anillo; IST — Terapia Inmunosupresora; RCC - Citopenia Refractaria de la
Infancia;? — Eficacia desconocida

Los sistemas de clasificacion de los SMD de la FAB y OMS son dificiles de usar en

los pacientes pediatricos. Se han propuesto otros sistemas de clasificacién para

nifios, pero ninguno se ha adoptado de manera uniforme, excepto el sistema de

clasificacion de la OMS modificado en el 2008. En la ultima revisién de 2016 de la

OMS no se modifico la clasificacion en la poblacion pediatria.
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Clasificacion Pediatrica 2008 OMS

Clasificacion OMS Conteo de Blastos %
Sangre periférica Médula Osea

Sindrome Mielodisplasico
- Citopenia Refractaria de la Nifiez (CCR) <2 <5
- Anemia Refractaria con Exceso de Blastos (AREB) 2-19 5-19
- Anemia Refractaria con Exceso de Blastos en Transformacién 20 -29 20 -29
(AREB-T)
Sindrome Mielodisplasico / Mieloproliferativas Leucemia Mielomonocitica Juvenil

Leucemia Mielomonocitica Crénica
Leucemia Mieloide Cronico BCR-ABL negativo (Ph-CML)

Enfermedades relacionadas al sindrome de Down Mielopoyesis Anormal Transitoria
Sindrome Mieloproliferativo / Leucemia Mieloide Aguda

ESTRATIFICACION PRONOSTICA DEL RIESGO

Con el objetivo de estratificar el riesgo de los pacientes y establecer un prondstico
de supervivencia y de progresion a leucemia mieloide aguda, en 1997 se propuso
el sistema International Prognostic Scoring System (IPSS)'°, que clasifica los
pacientes en 4 categorias de riesgo (bajo, intermedio-1, intermedio-2 y alto), en
funcién de la puntuacion de una escala basada en 3 variables: el numero de
citopenias en sangre periférica, el porcentaje de blastos en médula 6sea y el grupo

de riesgo citogenético.

La mediana de supervivencia global que corresponde a las cuatro categorias de
riesgo segun el IPSS son: 5.7 afios para el grupo de bajo riesgo; 3.5 afos para el
grupo de riesgo intermedio-1; 1.1 afos para el grupo de riesgo intermedio-2 y 0.4

anos para el grupo de alto riesgo™©.

En 2012, el IPSS se revisd, incorporando entre otros factores mejoras en la
caracterizacion citogenética, con objeto de estratificar mejor a los pacientes en cinco
categorias de riesgo (muy bajo, bajo, intermedio, alto y muy alto), pasando a

conocerse como IPSS-R23,

Para fines terapéuticos se suelen agrupar los IPSS bajo e intermedio-1 como
"sindromes mielodisplasicos de bajo riesgo", y los IPSS intermedio-2 y de alto riesgo

como " sindromes mielodisplasicos de alto riesgo"?*. Otro Score utilizado en la
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estratificacion de riesgo de los SMD en pediatria es el Score de Passmore (Tabla
6), permite obtener puntajes en un rango de 0-4, siendo los puntajes mas altos (=2)
los que presentan mayor frecuencia de progresion a leucemia y prondstico

desfavorable?3.

ABORDAJE TERAPEUTICO

El unico posible tratamiento curativo para la enfermedad es el trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos. El tratamiento de soporte incluye el tratamiento
de la anemia (eritropoyetina y transfusiones), la neutropenia (factores estimulantes
de granulocitos), la trombocitopenia (transfusiones de plaquetas y empleo de
analogos de la trombopoyetina), la sobrecarga de hierro transfusional (quelantes del
hierro) y también otras medidas de apoyo (por ejemplo, antibiéticos para combatir

infecciones)®.

Como alternativa al trasplante de progenitores hematopoyéticos, se han
desarrollado algunos farmacos que, pese a no ser curativos, han demostrado
mejorar tanto la supervivencia como los parametros hematoldgicos y clinicos, lo que
se traduce en mejor calidad de vida. Entre estos, han demostrado efectividad los

agentes hipometilantes azacitidina y decitabina.

En los pacientes con SMD de bajo riesgo/intermedio-1, la progresién a leucemia
mieloide aguda es menos frecuente y la supervivencia es mas prolongada, por lo
que el objetivo terapéutico se orienta mas hacia la mejora de la calidad de vida, el
control de los sintomas y el tratamiento de las citopenias, fundamentalmente de la

anemia.
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AZACITIDINA

Estructura quimica de la azacitidina
Azacitidina es un nucledsido, analogo de la pirimidina, que se sintetizo
quimicamente por primera vez por los investigadores del grupo de Frantisek Sorm

en Checoslovaquia en los afios 6027,

Mecanismo de accién
Los efectos antineoplasicos se producen mediante diversos mecanismos, que
incluyen citotoxicidad sobre las células hematopoyéticas anormales en la médula

osea, hipometilacion del ADN y mecanismos inmunomediados?® 2°

Se incorpora al interior de las células mediante el mismo transportador que los
nucledsidos uridina y citidina. En el interior celular se transforma a Azacitidina
trifosfato, que es la forma activa®®. Su estructura quimica de ribonucledsido le
permite incorporarse al ARN celular, y en menor medida al ADN, lo que se traduce
en una interferencia en la sintesis de acidos nucleicos y proteinas. Pese a que el
porcentaje en que se incorpora al ADN es cuantitativamente menor, el efecto

inhibitorio sobre la sintesis de ADN es mucho mayor que sobre la sintesis de ARN?’.

Una vez que se incorpora a la molécula de ADN, inhibe de forma no competitiva el
enzima ADN-metiltransferasa, responsable de la metilacion del ADN. Como
consecuencia, se bloquea la metilacion de las moléculas de ADN de las células en
division, pero en cambio no tiene actividad sobre las células que no estan en fase
proliferativa’- 30, Puesto que la accion hipometilante tiene lugar en las células en
division, se necesita una presencia relativamente constante del farmaco para que

se mantenga su actividad®'.
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Indicaciones aprobadas
Actualmente esta aprobada para el tratamiento de pacientes que no se consideran

candidatos a trasplante de células madre hematopoyéticas y que padecen:

- Sindromes mielodisplasicos intermedios 2 y de alto riesgo.

- Leucemia Mielomonocitica Cronica con un 10 - 29% de blastos medulares
sin trastorno mieloproliferativo.

- Leucemia Mieloide Aguda con un 20 al 30% de blastos y displasia multilinea.

- Leucemia Mieloide Aguda con > 30% de blastos medulares.

Esquemas y vias de administracion

La dosis recomendada es de 75 mg/m?/dia durante 7 dias (esquema 7—0—0) cada
4 semanas, con ajustes de dosis en caso de que se produzca toxicidad
hematolégica®. En los pacientes de alto riesgo, se administran dosis de 75

mg/m?/dia durante 5 dias y otros 2 dias de administracion, esquema 5-2-2.

En los pacientes de bajo riesgo, se administra a dosis de 75mg/m? durante 5 dias
(esquema 5-0-0). Esta pauta de dosificacién suele reservarse para SMD de bajo
riesgo/intermedio-1, en los que el objetivo del tratamiento es fundamentalmente
mejorar la calidad de vida, puesto que su efectividad puede ser menor que el

régimen estandar aprobado en ficha técnica, o el esquema alternativo 5-2-232-33,

Efectos adversos

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas?® son las hematoldgicas
(71%), incluyendo trombocitopenia, neutropenia y leucopenia, y las reacciones
gastrointestinales (61%), incluyendo nauseas y vémitos. La mayoria de los eventos
adversos hematoldgicos se producen en los 2 primeros ciclos, disminuyendo

posteriormente su frecuencia.
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PROGRAMA DE ENSAYOS CLINICOS CON AZACITIDINA EN SMD

El primer ensayo clinico con azacitidina fue el CALGB9221%, del Cancer and
Leukemia Group B. Este ensayo, incluyé 191 pacientes con SMD, de los que un
54% eran de bajo riesgo. En el brazo de tratamiento se administré6 Azacitidina a
dosis de 75 mg/m?/dia durante 7 dias, en ciclos de cada 28 dias. El brazo de control

llevé unicamente tratamiento de soporte.

Los resultados mostraron la eficacia de Azacitidina en la variable de tiempo hasta
transformacién a LMA o exitus (21 meses con Azacitidina vs 13 meses para el
tratamiento de soporte, p= 0,007) y mejoras significativas en calidad de vida (fatiga,
disnea, etc). Sin embargo, la supervivencia global no fue estadisticamente

significativa entre los dos grupos (20 meses frente a 14, p=0,10).

Otro estudio Fenaux en 200924, comparé Azacitidina (n= 179) con un grupo control
(n =179) que recibio el tratamiento convencional (tratamiento de soporte [n=105],
citarabina a dosis bajas [n=49] o quimioterapia estandar [n=25]). En la variable
principal estudiada, Azacitidina demostré una mejor supervivencia global frente a
los que recibieron pautas de tratamiento convencional (supervivencia de 24.5 vs
15.0 meses, p<0,0011). La supervivencia a los 24 meses fue del 51% en grupo

tratado con Azacitidina frente al 26% en el grupo control.

Se han desarrollado otros ensayos con Azacitidina en el tratamiento de SMD,
estudiando esquemas de dosificacién alternativos3® 3840 administracion
intravenosa*!, formas de administracion por via oral*?, o combinaciones con otros
farmacos con mecanismos de accién diferentes*>#4. Por el momento no se han

comunicado resultados que hayan conducido a aprobaciones de utilizacion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente el unico tratamiento curativo en los pacientes con Sindrome
Mielodisplasico es el trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyeéticas.
Este tratamiento sdélo esta disponible para una minoria de pacientes; estimado que
sb6lo un 8-30% de pacientes son candidatos a trasplante; y presenta elevada
morbimortalidad®, asi como riesgos exclusivos del trasplante e inherentes a la
enfermedad de base. En forma global, la sobrevida libre de enfermedad de los
pacientes es de 28.8% con una mortalidad asociada al trasplante de 54.6% y

recaida en 17% de los casos.**

Independientemente del grado de SMD, el manejo es con: medidas de soporte,
apoyo transfusional, factores de crecimiento y quelantes de hierro. Los objetivos de
cualquier tratamiento de un SMD deberian contemplar: a) mejorar la supervivencia;
b) mejorar la calidad de vida, minimizando la toxicidad de la estrategia seleccionada;
c) disminuir la progresion a Leucemia Aguda, y d) controlar los sintomas asociados
a las citopenias. ElI empleo de Azaticidina ha reportado, mejoria en las cifras de
citopenias, asi como mejoria en la calidad de vida, supervivencia global, reduccion

de empleo de factores estimulantes hematopoyéticos, dependencia trasfusional.3®
40

Los estudios actuales del uso de Azacitidina en SMD se encuentran enfocados a la
respuesta en poblaciéon adulta; debido a la epidemiologia de la enfermedad en la
poblacion pediatrica, los estudios son escasos y no existen guias nacionales o

estudios que reporten la efectividad del tratamiento en la poblacién pediatrica.
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JUSTIFICACION

El Sindrome Mielodisplasico reporta acorde a la literatura que el unico tratamiento
curativo es el Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas, sin embargo,
el porcentaje de pacientes candidatos al mismo se reporta en una cifra menor o
igual a un tercio de la poblacion diagnosticada, asi mismo el tratamiento de
trasplante conlleva riesgos inherentes al mismo. A pesar de que es una patologia
hematolodgica de baja prevalencia en la poblacion pediatrica, se considera una

patologia crénica, que afecta la calidad de vida de los pacientes y sus familiares.

El presente trabajo describe la experiencia del servicio de Hematologia Pediatrica
del CMN 20 de Noviembre en aquellos pacientes con tratamiento con Azacitidina,
la cual, como ya se describio en el presente trabajo, reduce el riesgo de progresion
a Leucemia Mieloide Aguda, asi como mejora de la calidad de vida de los pacientes
reflejada en menor numero de empleo de Factores Estimulantes Hematopoyéticos
y dependencia transfusional; la reduccion de dichas variables se ve reflejada en
menores reacciones asociadas al tratamiento de sostén asi como en el empleo de

tratamientos de alto costo.

Actualmente no se cuentan con estudios enfocados a la respuesta de tratamiento
hipometilantes en la poblacion pediatrica mexicana, la mayoria de los estudios
actuales se enfoca a su respuesta en pacientes adultos, con un numero minimo de
grupos de estudio en poblacion pediatrica. Se busca como finalidad del estudio no
solo reportar la experiencia clinica de nuestra institucion, si no realizar la primera

referencia bibliografica nacional en la poblacion pediatrica.
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HIPOTESIS

Hipotesis
El empleo de Azacitidina en pacientes pediatricos con diagnésticos de Sindrome
Mielodisplasico reporta resultados semejantes a los estudios descritos en la

literatura con mejora de los valores en la Biometria Hematica sin progresion a

Leucemia Mieloide.

Hipétesis Nula (HO)

No se reportan resultados semejantes a la literatura en los pacientes con Sindrome
Mielodisplasico con tratamiento con Azacitidina, sin reportarse mejoria en los

valores de Biometria Hematica e incrementando la progresion a Leucemia Mieloide.

OBJETIVO GENERAL

Evidenciar la efectividad de la Azacitidina en pacientes pediatricos con Sindromes

Mielodisplasico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Describir las caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada.

- Reportar la respuesta posterior al uso de Azacitidina a los 30 dias de inicio y
posteriormente cada 6 meses de tratamiento.

- Reportar la progresién a Leucemia Mieloblastica en los pacientes con Sindrome
Mielodisplasica.

- Reportar la presencia de efectos adversos asociados al uso de Azacitidina.

- Reportar el empleo de Factores Estimulantes (Filgastrim / Eritropoyetina /
Eltrombopag) o Requerimientos Transfusionales, previo y posterior al uso de
Azacitidina.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Diseio y tipo de estudio.

Estudio Observacional, Descriptivo, Serie de Casos, No Experimental,

Retrospectivo, Documental sin Riesgo, Transversal, Sincrénico.

Poblacion de estudio.

Pacientes pediatricos con diagndstico de Sindrome Mielodisplasico con tratamiento
a base de Azacitidina, atendidos en el CMN 20 de Noviembre, comprendidos de
enero 2017 a diciembre 2020.

Universo de trabajo

Pacientes con diagnostico de Sindrome Mielodisplasico con seguimiento del

servicio de Hematologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Tiempo de ejecucion.

Se proyecta realizar el presente estudio en un periodo de 2 meses, a partir de su

aprobacion por los correspondientes del CMN 20 de Noviembre.

Definicién del grupo control.

No aplica

Definicién del grupo a intervenir.

No se llevara a cabo ninguna intervencion por parte de los investigadores
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Criterios de inclusion.

- Pacientes pediatricos en seguimiento por el servicio de Hematologia Pediatrica
con diagnéstico de Sindrome Mielodisplasico corroborado por Aspirado de
Médula Osea y Biopsia de Hueso con tratamiento con Azacitidina.

- Tener minimo 6 meses de tratamiento con Azacitidina.

Criterios de exclusion.

- Pacientes sin apego a tratamiento.
- Pacientes con diagnéstico de Sindrome Mielodisplasico a los 17 afios 6

meses

Criterios de eliminacion.

- Rehuso o rechazo a al tratamiento por parte de familiares.
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DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

Variable Definicion Definicion Operacional Tipo Escala Medicion
Conceptual
Genero Género fenotipico del | Conjunto de caracteristicas | Cualitativa Dicotémica Femenino
paciente biolégicas que corresponden a )
un género desde el punto de Masculino
vista biolégico
Edad Tiempo de Vida Tiempo transcurrido desde el | Cuantitativa Discreta Afos
nacimiento hasta la fecha
actual
Enfermedad primaria | Etiologia SMD Etiologia de los Sindromes | Cualitativa Dicotomica | Primaria
0 secundaria Mielodisplasicos, de origen )
primario o de novo; o aquellos Secundaria
que se producen posteriores a
enfermedades primarias,
quimioterapia
Clasificacion SMD Clasificacion de Sistema de clasificacion OMS | Cualitativa Ordinal Citopenia Refractaria de la Nifiez
2008 modificada 2016, de
agrupaciéon de variante de Anemia Refractaria con exceso de
Sindrome Mielodisplasico Blastos (AREB)
Anemia Refractaria con Excesos
de Blastos en Transformacion
(AREB-T)
Leucemia Mielomonocitica Juvenil
Leucemia Mieloide Crénico BCR-
ABL (-) (Ph-CML)
Mielopoyesis Anormal Transitoria
Citopenia Valores disminuidos de | Numero absoluto de neutréfilos | Cuantitativa Discreta Variable
células sanguienas <1800/uL, Hb <10 g/dL yl/o
plaquetas <100 000 /uL
Dependencia Uso de Hemoderivados | Empleo de al menos 1 | Cualitativa Dicotémica Si
Transfusional trasfusion cada 8 semanas en
un periodo de 4 meses No
Factores Factores De | Hormonas que controlan la | Cualitativa Dicotémica Si
Estimulantes de | Crecimiento produccion de células
Colonias Hematopoyeético sanguineas circulantes por la No
médula ésea
Factores Factores de | Hormonas que controlan la | Cualitativa Nominal Factor estimulante de colonias de
Estimulantes Crecimiento produccion de células Granulocitos
Hematopoyético sanguineas circulantes por la

médula ésea
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Factores de Crecimiento

Glébulos Rojos

Agonistas  del
Trombopoyetina

Receptor

de

de

Frecuenciade usode | Tiempo de uso de | Tiempo en el que se requiere el | Cuantitativa Discreta Variable
Factores Factores Estimulantes | empleo de trasfusiones o el uso
Estimulantes y | Hematopoyéticos y/o | de Factores Estimulantes
Trasfusiones Hemoderivados
Biopsia de Hueso Extraccion de una | Procedimiento guiado contoma | Cualitativa Dicotémica Si
porcion de hueso de muestra de hueso vy
examinada por el servicio de No
Patologia
Inmunofenotipo Proteinas de | Proceso en el que e usan | Cualitativa Nominal CD61
membrana expresadas | anticuerpos para identificar
por Leucocitos células segin el tipo de CD34
antigenos o marcadores en su
superficie
Cariotipo Andlisis cromosoémico | Anormalidades cromosémicas | Cualitativa Nominal 5g-
de las células humanas | reportadas en estudio
cromosémico 79-
Monosomia del 7
Trisomia del 8
Pérdida del cromosoma Y
Anormalidades en 17p 11923
del 12p
del 200-
Presencia de Blastos | Porcentaje de blastos | Presencia de células | Cualitativa Discreta 0-<5%
en Médula Osea inmaduras (mieloblastos) en la
médula 6sea o sangre 1-5-10%
periférica
2->10%
Manejo Dosis de tratamiento Dosis de Azacitidina en valores | Cualitativa Nominal 50 mg/m2/dia
de mg/m? necesarias para )
observar mejoria en los 75 mg/m2/dia
arametros de laboratorio y/o
bl y 100 mg/m2/dia
Biometria hematica Conteo sanguineo | Cifras de Hemoglobina, | Cuantitativa Discreta Variable
completo Leucocitos, Neutréfilos y

Plaquetas al momento del
diagnéstico e inicio de
tratamiento de Azacitidina, con
seguimiento en 30 dias, 3y 6
meses
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Efectos adversos Problema médico | Efecto indeseado que sucede | Cualitativa Dicotémica Si
inesperado durante un | tras la administracion de
tratamiento Azacitidina a dosis terapéuticas No
Tipo de efecto | Problema médico | Efecto indeseado que sucede | Cualitativa Nominal Nausea
adversos inesperado durante un | tras la administracion de ) »
tratamiento Azacitidina a dosis terapéuticas Alteraciones hepaticas
Neutropenia
Enzimas hepaticas Valores de Pruebas de | Valores de AST/ ALT/ FA al | Cuantitativa Discreta Variable
Funcionamiento momento del diagnostico e
Hepatico inicio de tratamiento de
Azacitidina, con seguimiento en
30 dias, 3y 6 meses
Progresién a | Transformacién a | Riesgo de progresiéon de | Cualitativa Dicotomico | Si
Leucemia Leucemia Mieloide | inmunofenotipo mieloide en
Aguda pacientes con diagnostico de No
SMD
Tiempo de uso de | Periodo de uso | Periodo determinado en el que | Cuantitativa Discreta Variable
Tratamiento Azacitidina se emplea Azacitidina
Respuesta al | Cambios posteriores al | Reporte de cifras de | Cuantitativa Discreta Variable
Tratamiento uso de Azacitidina Hemoglobina, Leucocitos,
(Biometria) Neutrdfilos y Plaquetas,
posterior al esquema de
tratamiento con Azacitidina en
los periodos de 3 y 6 meses
Respuesta al | Cambios posteriores al | Cambios en la temporalidad y | Cualitativo Dicotémico | Si
tratamiento uso de Azacitidina uso de trasfusiones y factores
(Dependencia estimulantes hematopoyéticos No
transfusional / uso de en los periodos de 3 meses y 6
factores estimulantes meses
hematopoyéticos)
Respuesta al | Cambios posteriores al | Reporte de Cariotipo posterior | Cualitativo Nominal Variable
Tratamiento uso de Azacitidina al uso de Azacitidina en los
(Citogenética) periodos de 3 meses y 6 meses
posterior a su uso
Respuesta al | Porcentaje de blastos | Presencia de Blastos en | Cuantitativo Discreto Variable

Tratamiento
(Inmunofenotipo)

en Médula 6sea

Aspirado de Médula dsea
posterior al uso de Azacitidina
en los periodos de 3 y 6 meses
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TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS.

Se evaluaran todos los expedientes electrénicos de los pacientes con diagnéstico
de Sindrome Mielodisplasico atendidos en el departamento de Hematologia
Pediatrica, que tengan tratamiento a base de Azacitidina; los pacientes deberan
tener a su momento de diagnostico estudio de Biometria Hematica, Pruebas de
Funcionamiento Hepatico y a al inicio del tratamiento. Deberan tener reporte de
Cariotipo, Inmunofenotipo, Reporte de Médula Osea. Se registra la informacién en
hoja de calculo de Excel, iniciando la base de datos del grupo de estudio.

Una vez autorizado el presente estudio, se evaluara de manera seriada las
caracteristicas clinicas de los pacientes reportadas en el expediente electronico y
fisico, agregandose en una base de datos, informacion de la historia clinica del
paciente, se evaluaran variables como presencia de reacciones adversas al
tratamiento, respuesta clinica y bioquimica a Azacitidina, tomando seguimiento de
los pacientes de manera inicial a 30 dias de tratamiento, 3 meses y 6 meses

posteriores de manera consecutiva.

ANALISIS ESTADISTICO.

La informacién sera registrada en una base de datos en Excel para el posterior
analisis estadistico mediante el programa StataSE 13 (64-bit). Se determinara las
caracteristicas demograficas paramétricas y no paramétricas, en busca de la
distribucion de datos con medidas de tendencia central, media, mediana y moda.
Se realizara estadistica descriptiva de las variables cuantitativas (medias,

desviaciones estandar) y cualitativas (frecuencias y porcentajes).
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ASPECTOS ETICOS.

Este estudio esta apegado a la declaracion de la declaracion de Helsinki. La ley
general de salud establece que deben utilizarse los datos de confidencialidad y con

fines no lucrativos.

El presente proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no

amerita del Consentimiento Informado.

Confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del proyecto justifican
su realizacién, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen término, nos
comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que permita obtener
informacion util para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos
personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad
de los pacientes sujetos de investigacion por encima de cualquier otro objetivo, y
nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados nacional e
internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas
Eticas Internacionales Para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres
Humanos de la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki y las recomendaciones

vigentes de la Comision Nacional de Bioética.

En este estudio no se presentaron situaciones que originaran conflicto de interés.
Debido a que no se manipularan biologicos, no existe riesgo a los investigadores

participantes en el estudio.
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RESULTADOS

En el presente estudio, describimos la experiencia clinica del uso de Azacitidina
(AZA) en pacientes con diagnéstico de Sindrome Mielodisplasico (SMD), en el
departamento de Hematologia Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre; se aceptaron a todos los pacientes con un rango de edad de 1 mes a
17 afnos 6 meses, con dicho diagndstico que aceptaran como modalidad de

tratamiento el uso de Azacitidina con un minimo de tratamiento de 6 meses.

Nuestra serie de casos fue integrada por 4 pacientes, con un predominio del 75%
del género femenino; por rango de edad, la minima reportada fue 7 afilos y maxima
14 afnos; por anos de diagnostico de Sindrome Mielodisplasico previo al inicio de

AZA, el minimo fue 2 afios y el maximo de 8 afios.

La tabla 1, registra las caracteristicas clinicas de cada uno de los pacientes,
reportando la Clasificacion de SMD acorde a la OMS 2008; tratamientos previos al
diagndstico; lineas celulares afectadas al diagnostico; dependencia transfusional;
empleo de factores estimulantes; porcentaje de celularidad reportada por Biopsia
de hueso previo al uso de AZA; cariotipo; reporte de células blasticas en Aspirado
de Médula Osea (AMO).
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Tabla 1. Caracteristicas Clinicas de Pacientes Pediatricos con SMD previo a tratamiento AZA

Variable Paciente 1
Género Femenino
Edad (afios)
- Al Diagnéstico 7
- Actual 11
Clasificacion SMD OMS 2008 AREB
Tratamiento Previo PDN
Citopenia Plaquetas
Dependencia Transfusional No
Frecuencia Transfusion No
Factores Estimulantes No
Celularidad Biopsia de Hueso (%) 40
Cariotipo Inicial 46 XX, -7, -8,
+2 mar
Inmunofenotipo Inicial Cambios
Linfocitos B
Precursores inmaduros (Blastos %) 8

Paciente 2

Femenino

11
13

AREB

MMF, DNZ, PDN,
Ara-C, GAT, TLD;
CsA; LND

Pancitopenia
Si
10 dias
EPO; Elt; G-CSF
50

46 XX delecion del
brazo corto
cromosoma 5

Predominio serie
granulocitica
joven

12

Paciente 3

Masculino

6
14

CCR
EPO, TLD, Vit. B6

Eritrocitos
Si
30 dias
EPO
10
46 XY

Cambios en
maduracion serie
granulocitica

<5

Paciente 4

Femenino

AREB
IGIV

Plaquetas
Si
30 dias
No
60

46 XX
inv(5)(q15933)

SD

8

Ara-C: Arabinosilcitosina; AREB: Anemia Refractaria con Exceso de Blastos; AZA: Azacitidina; CCR: Citopenia Refractaria
de la Nifiez; CsA: Ciclosporina; DNZ: Danazol; Elt: Eltrombopag; EPO: Eritropoyetina; GAT: Globulina Anti Timocito; G-
CSF: Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos (Filgrastim); IGIV: Inmunoglobulina G Intravenosa; LND:
Lenamidomida; MMF: Micofenolato de Mofetil; PDN: Prednisona; SD: Sin Datos; TLD: Talidomida; Vit.: Vitamina

Todos los pacientes se sometieron a una dosis de 75 mg/m? de AZA subcutanea en

un régimen de 7 dias cada 28 dias. Se registro las caracteristicas iniciales de los

pacientes previo a dicho régimen de tratamiento y la respuesta subsecuente del

mismo. El minimo de ciclos de AZA de 28 dias fueron 8 ciclos y un maximo de 55

ciclos de 28 dias al momento de recoleccion de datos (Agosto 2021).

Registramos la respuesta a AZA comparando la evolucion de las cifras de

Hemoglobina (Hb g/dL), Leucocitos (cel/mcL), Neutréfilos(cel/mcL) y Plaquetas

(u/mclL), al finalizar cada uno de los ciclos de 28 dias. Estos se compararon con los
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valores iniciales al diagnéstico de SMD vy previos al inicio de AZA, todos los
pacientes cumplieron con el tiempo minimo de 6 meses de tratamiento para su
estudio en nuestra serie de casos. Las figuras 1 a 4, reportan las cifras de cada uno

de los parametros evaluados.

VALORES DE HEMOGLOBINA
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Figura 1. Cifras de Hemoglobina de los pacientes con tratamiento con AZA, valores en g/dL

VALORES LEUCOCITOS

—4— Paciente 1 —fll—Paciente 2 == Paciente 3 Paciente 4

Figura 2. Cifras de Leucocitos de los pacientes con tratamiento con AZA, valores en cel/mcL
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VALORES DE NEUTROFILOS

—4@—Paciente 1 == Paciente2 =#—Paciente3 Paciente 4

Figura 3. Cifras de Neutrdfilos de los pacientes con tratamiento con AZA, valores en cel/mcL

VALORES DE PLAQUETAS
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Figura 4. Cifras de Plaquetas de los pacientes con tratamiento con AZA, valores en u/mcL

Se registro la respuesta al tratamiento con AZA, no solo con los valores de Biometria
Hematica; valorando la presencia de Efectos Adversos, la progresion a Leucemia,
reporte de Cariotipo posterior al 3er ciclo y 6° ciclo de AZA, reporte de
inmunofenotipo a los 6 meses de tratamiento. Se registra en la tabla 2, la respuesta

posterior a AZA.
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Tabla 2. Caracteristicas Clinicas de Pacientes Pediatricos con SMD posterior a tratamiento AZA

Reacciones Adversas Nausea / Estrefiimiento Nausea Nausea Nausea
Dependencia Transfusional No No No No
Factores Estimulantes Previos AZA No G-CSF; Elt; EPO EPO No
Ciclo de suspension factores - 35;47; 49 1 -
estimulantes
Cariotipo Inicial 46 XX, -7, -8, +2 mar 46 XX delecion del 46 XY 46 XX
brazo corto inv(5)(q15q33)
cromosoma 5
Cariotipo posterior Ciclo 3 46XX, Delecion en brazo 46 XY 46 XX
del(2)(p23)[2]/46, XX, corto de
del(2)(p23), cromosoma 5
del(11)(q23)[2]/46,
XX[35]
Cariotipo posterior Ciclo 6 46 XX 46 XX 46 XY 46 XX
Inmunofenotipo Inicial Cambios Linfocitos B Predominio serie Cambios en SD
granulocitica joven maduracion serie
granulocitica
Inmunofenotipo posterior Ciclo 6 Displasia fenotipica Sin alteraciones en Sin alteraciones en  Alteracion patrén de
serie granulocitica lineas celulares lineas celulares maduracion
CD13/CD16y CD13/CD16
CD13/CD11b

Posterior al uso de AZA, ninguno de los pacientes requirio terapia transfusional. No
se requirid inicio de Factores estimulantes; los pacientes con antecedente de uso
de estos lograron suspension gradual: el paciente 3, con empleo de EPO, posterior
al ciclo 1 de AZA; el paciente 2, con empleo de G-CSF / Elt / EPO, posterior a los

ciclos 35, 47 y 49 respectivamente.

En 1 caso se intento la suspension gradual de AZA tras completar 24 ciclos; con
reinicio de tratamiento 3 meses posteriores por citopenias. En las figuras 1 a 4, se
observa un pico de cifras de Leucocitos, Neutrofilos y Plaquetas del paciente 2 (ciclo
30), secundario a una suspensiéon de tratamiento de 2 meses, por faltante de
medicamento; los pacientes 1 y 3, también reportaron suspensién por faltante de
medicamento; sin embargo, no reportaron alteraciones en los valores de Biometria
Hematica. El paciente 4, perdié seguimiento posterior a periodo de Pandemia SARS

Cov2, tras haber completado 8 Ciclos.
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DISCUSION

En este trabajo se estudia la efectividad y seguridad de 5-Azacitidina en pacientes
pediatricos con Sindrome Mielodisplasico. Integrado por los pacientes atendidos por
el servicio de Hematologia Pediatrica Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, sin

una temporalidad de estudio.

No se conocen una gran cantidad de estudios similares publicados con 5-Azacitidina
en el ambito pediatrico, por lo que existe una experiencia limitada en cuanto su
utilizacion en esta poblacion. Este estudio a pesar de reportar resultados favorables
se ha efectuado sobre una pequefa muestra de pacientes, no pudiendo ofrecer
resultados de forma significativa. Ademas, no existe asignacion aleatoria del

tratamiento ni grupo control.

Nuestro estudio, empleo las mismas dosis empleadas por el estudio CALGB?’, con

dosis de 5-Azacitidina 75 mgm?d, en ciclos de 28 dias y aplicacion subcutanea.

Los estudios publicados, Van Den Akker et al*®, emplean 5-Azacitidina como una
terapia puente previo al Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas,
observando una mejoria de la progresion de la enfermedad (reflejada por el
descenso de blastos en sangre periférica posterior a su inicio), esto resalta con
nuestro estudio, donde se decidio el inicio de esta terapéutica como una alternativa
al TCPH.

En cuanto a su seguridad, 5-Azacitidina fue en general bien tolerada, concordante
a los estudios de Sullivan et al; con el principal efecto adverso siendo el

gastrointestinal .46
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A la vista de los resultados obtenidos, 5-Azacitidina podria considerarse un farmaco
relativamente efectivo y seguro en los pacientes incluidos en este estudio, pudiendo
haber contribuido al control sintomatico de las citopenias, a mejorar la calidad de
vida de los pacientes y a retrasar la progresion a LMA, aunque seria necesario en

un futuro realizar estudios de mayor duracion y con un mayor numero de pacientes.

32



CONCLUSIONES

El uso de Azacitidina describe el mismo patrén reportado en la literatura; en nuestra
poblacién pediatrica, se observa en el 100% de los casos un control adecuado de
la enfermedad, sin lograr progresion; asi como mejoria de la calidad de vida de los
pacientes, reflejado con la suspension de empleo de factores estimulantes de

células hematopoyéticas y requerimientos transfusionales.

La principal complicaciéon observada fueron alteraciones gastrointestinales, sin
reportar otras reacciones secundarias. Una desventaja de esta modalidad de
tratamiento es la necesidad de uso de manera constante; esto se vio reflejado en
uno de los pacientes, el cual, posterior a una suspension no electiva reportd
alteraciones en las cifras de Biometria Hematica, las cuales mejoraron posterior al
reinicio del medicamento. Hasta el momento, no contamos con un tiempo maximo
de tratamiento, ya que el unico paciente en el cual se intentd la suspensién de

tratamiento reportd citopenias secundarias, lo cual obligo su reinicio.

Los grupos de estudio actuales se enfocan en la experiencia clinica de Azacitidina
en poblacion adulta, en el caso de la poblacion mexicana, no existen estudios
registrados que reporte la experiencia pediatrica; nuestro estudio logré el objetivo
de demostrar la utilidad de Azacitidina en pacientes pediatricos con Sindrome
Mielodisplasico. El uso de medicamento en futuros pacientes no solo mejora la
calidad de vida del paciente, de igual modo reduce las necesidades hospitalarias de

los mismos.
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