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Recientemente se ha considerado al alelo HLA-DRB1/15 como parte del
mecanismo patogénico de la enfermedad debido a la frecuencia de este en
pacientes con anemia aplasica y ademas los altos indices de respuesta favorable
al tratamiento inmunosupresor en pacientes que expresan el antigeno DR2.

El alelo HLA-DRB1*15 y el haplotipo HLA-B*07/DRB1*15 se han identificado con
altas frecuencias en México en relacién con otras poblaciones del mundo y se
sugiere como un factor que determina la incidencia de la enfermedad.®

La capacidad de respuesta de la anemia aplasica a la inmunosupresion sigue
siendo la mejor prueba de su fisiopatologia inmune, la mayoria de los pacientes
muestran una mejoria hematologica después del agotamiento de las células T por
la globulina antitimocito (GAT), la recaida por lo general responde a la
inmunosupresion y no es infrecuente que la dependencia a la transfusion mejore
con dosis bajas de ciclosporina.

Las principales opciones de tratamiento para los pacientes con AA incluyen el
trasplante alogénico de médula 6sea y la terapia inmunosupresora. Los estudios
recientes de trasplante de medula 6sea de un donante familiar HLA compatible
han mostrado una excelente supervivencia (70-90%) por lo que representa
actuaimente la terapia de primera linea al ser un tratamiento curativo. Sin embargo
la mayoria de los pacientes no cuentan con un donador familiar HLA compatible y
el trasplante de un donador no relacionado tiene un alto riesgo de morbilidad y
mortalidad por lo que en estos pacientes la combinacion de globulina antitimocito
(GAT) y ciclosporina ( CsA ) son el tratamiento de primera linea con una tasa de

respuesta del 60-70 %. *






DISENO Y METODOS

Pacientes

Se incluyeron 21 pacientes con AA severa y muy severa a quienes se les
administro como primer tratamiento giobulina antitimocito de conejo y ciclosporina
entre enero de 2008 y julio del 2013 en el Instituto Nacional de Pediatria.

Se excluyeron los pacientes con anemia aplasica congénita, pacientes con
pancitopenia de cualquier otra causa como falla medular transitoria,
hemoglobinuria paroxistica nocturna, sindrome mielodisplasico, leucemia,
pacientes que no recibieron el ciclo de tratamiento completo, pacientes sin
seguimiento por un periodo de 3 meses y/o con evolucion desconocida de la
enfermedad y pacientes con expedientes clinicos que tengan menos del 80% de
los datos necesarios para el estudio o que interfieran con la realizacion de los
objetivos planteados.

Se definié la severidad de la anemia con base a los criterios de Camitta: anemia
aplasica severa aquella donde se encuentra biopsia de medula 6sea con
celularidad <25% o 25-50% con <30% de celularidad residual de precursores
hematopoyéticos y 2 de 3 de las siguientes: neutréfilos < 0.5 x10 /L, plaquetas <
20x10 °/L y conteo de reticulocitos corregidos menor 1%. La anemia aplasica muy
severa se define con los mismos criterios de AA severa pero con neutréfilos < 0.2
x10 °/L.

Se tomaron en cuenta los valores de laboratorio mas bajos durante las 4 semanas

previas al tratamiento inmunosupresor y antes de las transfusiones.
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De los 21 pacientes 11 (52.3%) presentaron complicaciones durante la
administracion del medicamento y 10 pacientes (47.6%) lo toleraron
adecuadamente. (Ver grafica

Ningun paciente presento efectos adversos = ante la administracion de globulina

antitimocito que ameritaran suspender el tratamiento.

Grafica 1. Efectos adversos durante la administracion de la globulina
antitimocito

Efectos adversos de la globulina antitimocito

STD: sangrado de tubo digestivo. Fuente: Expedientes clinicos de pacientes del servicio de hematologia del Instituto
Nacional de pediatria
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Grafica 4 Respuesta al tratamiento con glc**-**1a antiti~~~*~ - '~~ “2 meses

Respuesta a los 12 meses despues ... |
tratamiento

|

Fuente: Expedientes clinico sientes del servicio de hematologia del instituto Nacional de pediatria
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FACTORES DE RIESGO

Intervalo entre el diagnodstico y el inicio del tratamiento y su relacion con la
respuesta a la globulina antitimocito

Para evaluar la importancia del tiempo transcurrido entre el diagnosticoy e  :io
del tratamiento con globulina antitimocito y su relacién con | respuesta a ita
ultima, se dividieron los pacientes en 2 grupos: los que recibieron el tratamiento
antes de 30 dias a partir del diagnésticoy s que lo recibieron después de 30 dias
a partirc¢  diagnéstico.

Se encontraron 11 pacientes (52.3%) que recibieron el tratamiento después de 30
dias a partir del diagnostico con 25% de probabilidad de presentar respuesta
parcial o completa a los 3 meses (OR 0.35), 23% de probabilidad de presentar
respuesta a los 6 meses (OR 0.3) y 37% de probabilidad de presentar respuesta
alos 12 meses (OR 0.6).

Por otro lado 10 pacientes (47.6%) recibieron el tratamiento con globulina
antitimocito en un periodo menor de 30 s a partir del diagnéstico, en estos se
encontrd 73% de probabilidad de presentar respuesta a los 3 meses (OR 2.8),
76% de probabilidad de tener respuesta parcial a los 61 :ses (OR 3.3) y 61% de

probz dad de presentar respuesta a los 12 meses (OR 1.6).

T 1 3. Odds ratio (OR) de acuerdo . intervalo entre el diagnostico y el

tratamiento i la irobabilidad (%) de ~-~~entar resiuesta al tra*~~~nto.
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Severidad de la enfermedad y su relacion con la respuesta al tratamiento

En relacién a la severidad de la enfermedad se el ntraron 6 pacientes
anemia apla 2 muy severa, todos los pacientes se analizaron a los 3. 6 y 12
meses encontrandose solo 1 (16.6%) con respuesta a los 3 meses, 3 pacientes
tenian respuesta a los 6 meses (50%) y 3 pacientes (50%) t¢ an respuesta a los
12 meses.

Se encontraron 15 pacientes con anemia aplasica severa los cuales se evaluaron
a s 3, 6 y 12 meses encontrandose 11 pacientes (73%) con respuesta a los 3
meses, 12 pacientes (80%) tenian respuesta a los 6 meses y 8 pacientes (53.3%)
alos 12 meses.

Tabla 5. Porcentaje de pacientes que tenian respuesta a los 3, 6 y 12 meses

- "]ﬁn la severidad de la enfer—~--4.

Tabla 4. Odss ratio (OR) de acuerdo a la severidad de la enfermedad donde

se muestra '~ arobghitid~4 i%‘ de iresm‘"'r resiuesta alos 3,6 1” —~-es.
42

l AR severa 19.1 (Y970) 4 (ou7vo) 1.957%)

AA: anemia aplasica. . u...&: Expedientes clinicos de pacientes del servicio de hematologia del instituto Nacional de
pedialna
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Uso de tratamientos previos y su relacion con la respuesta a la globulina
antitimocito

Al analizar la relacion entre tratamientos previos diferentes a la glob 1a
antitimocito y 1 respuesta al tratamiento con esta uvitma se encontraron 5
pacientes (23.1 - que recibieron ¢ s tratamientos antes de la administracion de
laglob 1aan nc > tales como predni 1a, ciclosporina, danazol, vitamina B y
gammaglobulina. Se ev. 10 la respuesta a los 6 meses donde se encontré que de
estos, 1 paciente (20%) tuvo respuesta completa y 4 (80%) respuesta parcial y de
los 16 pacientes (76.1%) que no recibieron tratamiento previo 1 paciente (6.2%)
presento respuesta completa, 8 pacientes (50%) presentaron respuesta parcial y 7

pacientes (43.7%) no tuvieron respuesta.

Tabla 6. Respuesta al tratamiento con globulina antitimocito a los 6 meses

de acuerdo a otro~ *-1tamientos recibidos ireviamente
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Enfermedad refractaria / recaida después del tratamiento inmunosupresor

La tasa de recaida en los pacientes tratados es de 9.5% (2/21 pacientes) de los
cuales a 1 se le realizo trasplante de células progenitoras hematopoyéticas con
éxito y el segundo paciente presento sepsis abdominal grave antes de la
administracion del segundo ciclo de globulina antitimocito y muri6.

La tasa de refractariedad al tratamiento es de 19% (4/21 pacientes), 2 de los 4
pacientes refractarios recibieron un segundo ciclo de globuiina antitimocito, a 1 se
le realizo trasplante de células progenitoras hematopoyéticas con éxito y el otro
se mantiene en tratamiento con ciclosporina y terapia transfusional de soporte por
no contar con criterios de trasplante.

En nuestro centro mantenemos a los pacientes en tratamiento con ciclosporina

siempre y cuando no desarrollen complicaciones renales.
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