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ABREVIATURAS

AAA: anemia aplasica adquirida.
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RESUMEN
Objetivo

Describir la respuesta clinica en los pacientes tratados con Inmunoglobulina
Antitimocitica mas ciclosporina A en pacientes con diagnostico de Anemia
Aplasica Adquirida de los Hospitales Rafael Angel Calderén Guardia y San
Juan de Dios, periodo 1 de enero 2008 a 1de julio 2014.

Diseino

Se realizé un estudio Observacional, Descriptivo Retrospectivo. Fueron
utilizados los expedientes de los pacientes con el diagndstico de Anemia
Aplasica Adquirida tratados con Inmunoglobulina Antitimocitica mas
ciclosporina A durante el periodo 1 de enero 2008 a 1 de julio 2014 en el
Hospital Rafael Angel Calderén Guardia y Hospital San Juan de Dios. El
estudio consistio en la recopilacion de la informacion por el investigador,
utilizando una hoja de recoleccion de datos previamente disefiada y aprobada
a través del expediente clinico unicamente. La descripcion de las variables
cualitativas fue por medio de la estimacién de frecuencias y proporciones y la
estimacion de medias y rangos para las variables cuantitativas. En las variables
que definen el tiempo en que se obtiene la respuesta parcial, completa o
recaida se utilizé una T-student y la variable del uso prolongado con
ciclosporina A continuo mas de un afo, se analizo con el uso de estimacion de
frecuencias.

Resultados y Conclusiones

Se reclutd un total de 31 pacientes, de los cuales fue dificil el acceso a 2
expedientes. El 58% fueron hombres con picos de incidencia de enfermedad
entre los afios 31-40 y 51-60 afios. La mayoria de la poblacién estudiada, un
60%, vivia en la provincia de San José. Hubo un predominio de pacientes sin
ocupacion de riesgo 65%. De la poblacion estudiada un 65% se encontraban
con vida, a pesar de su condicion de vida actual se recolecto la informacion con
respecto a la mejor respuesta obtenida con el ATG. La utilizacion de los
distintos tipos de ATG fue en igual cantidad, tanto para la presentacion equina
como de conejo. Los eventos clonales reportados ocurrieron en un 3.2% de la
poblacién y fue un Sindrome Mielodisplasico el evento que se presentd. No se
logré establecer una diferencia significativa entre las tasas de respuesta
completa entre ambos tipos de inmunoglobulina. Al comparar las tasas de
recaida de la ATG de conejo con la equina se obtuvo un RR menor a 1, pero el
valor de p obtenido fue muy superior a 0,05, por lo que no se puede establecer
que esto sea estadisticamente significativo. En la comparacion de los tiempos
promedios para observar una respuesta segun el tipo de ATG, no se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa entre el ATG de conejo y la equina
en lo que a respuesta parcial y completa se refiere. En el tiempo promedio de
las recaidas los pacientes que recibieron ATG de conejo, presentaron las
recaidas de su cuadro en un tiempo menor al de los que fueron tratados con la
ATG equina, con una diferencia de 2,7 meses y en este caso el valor de p si
fue menor a 0,05, lo que indica que la diferencia fue estadisticamente
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significativa. La mejor respuesta obtenida con el uso prolongado de
ciclosporina A fue una respuesta parcial en los pacientes tratados con ATG
equina y una respuesta completa en los pacientes tratados con ATG de conejo.
Los efectos secundarios mas prevalentes en los primeros 6 dias del manejo
intrahospitalario para la aplicacién del ATG fueron las variaciones de la presion
arterial en un 45% de los pacientes y en un 26% la presentacion de fiebre
tanto con o sin agente infeccioso determinado. Durante los dias 7-14
predominé la manifestacion de la enfermedad del suero en un 26% de la
poblacion.
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1 . CAPITULO PRIMERO: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Introduccién

La introduccion del concepto de Anemia Aplasica fue dado por Paul Ehrlich en
1888 quien describio el escenario de muerte de una mujer joven con cuadro
subito y corto de anemia, sangrado y fiebre. Como patélogo le fue llamativo la
ausencia de células rojas nucleadas y el aumento de grasa en la medula 6sea

de la paciente. "

El término de Anemia Aplasice fue introducido por Vasquez y Aubertin en el
afo 1904, la palabra “aplastica” deriva de la forma griega “a” y “plasso” que
significa “sin forma”, basandose en los hallazgos patologicos de las médulas

Oseas de estos pacientes que correspondian en su mayoria a médulas

acuosas y amarillentas sin estroma. 2

Para caracterizar la enfermedad esta se define como una pancitopenia con
médula 6sea hipocelular en la ausencia de infiltracion anormal y sin incremento

de reticulina.

Dentro de la epidemiologia de la enfermedad es de destacar que posee una
distribucion bimodal segun la edad con un pico de incidencia entre las edades
15-25 y un segun pico en adultos mayores de 60 afos. La Anemia Aplasica

ocurre con igual frecuencia entre ambos géneros. °



La Anemia Aplasica se divide segun etiologias en Anemia Aplasica Adquirida
(AAA) y la Anemia Aplasica Hereditaria (AAH) . Para efectos de este proyecto

de investigacion nos vamos a enfocar en la forma adquirida de la enfermedad.

Esta forma adquirida en su gran mayoria idiopatica se ha visto asociada al uso
de drogas, exposicion a quimicos y se han visto implicados ciertas infecciones
virales. La Anemia Aplasica es un fallo medular que muestra un porcentaje
considerable de transformacion a otros desordenes clonales de falla medular
dentro de los que se incluyen: Sindrome Mielodisplasico (SMD), Leucemia

Mieloide Aguda (LMA) y la Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN). 4

Los pacientes con Anemia Aplasica comunmente se van a presentar con un
cuadro clinico de sintomas como: anemia, sangrados en mucosas o piel,
disturbios visuales por hemorragia retiniana, infecciones y sin adenopatias ni

visceromegalias. °

En la Anemia Aplasica deben existir dos de los siguientes criterios: valor de
hemoglobina menor a 10g/dl, cifra de plaquetas menor a 50 x 10%L y un conteo
de neutrdfilos absolutos menor a 1.5 x 10%/L. La severidad de la enfermedad se
clasifica segun los parametros del hemograma y los hallazgos de la biopsia de
Medula Osea, en muy severa, severa y no severa. En el escenario de una
Anemia Aplasica Severa vamos a tener una celularidad medular < al 25% o
bien entre 25-50% pero con < del 30% de células hematopoyéticas
residuales y dos de tres de los siguientes parametros: neutréfilos absolutos

(NA) < 0.5 x 10%L, plaquetas (PKS) < 20 x 10%/L o recuento reticulocitario



menor a 20 x 10%/L. La Anemia Aplasica muy Severa sera aquella con recuento

absoluto de neutrofilos < 0.2 x 10%/L. ©

Para efectos de este proyecto de investigacion la poblacion por observar seran
todos aquellos pacientes con el diagnostico de Anemia Aplasica sin importar el
grado de severidad. Se ha podido documentar que para la toma de decisiones
terapéuticas el grado de severidad es de importancia; sin embargo no hay

prondstico significativo en correlacion con respuesta al tratamiento con uso de

Inmunoglobulina Antitimocitica (ATG) mas ciclosporina A (CSA) .

La Anemia Aplasica va a requerir tratamiento en la mayoria de los casos.
Existen medidas terapéuticas inmediatas y definitivas. Dentro de las medidas
terapéuticas inmediatas se encuentran las transfusiones, uso de antibiéticos de

amplio espectro y la terapia de quelacién de hierro. ’

El tratamiento definitivo de la Anemia Aplasica tiene como principio restablecer
la hematopoyesis, esto mediante trasplante de células madre o terapia con
inmunosupresores. & El trasplante de células madre (TMO) es la tnica opcién
de tratamiento curativa, sin embargo para esta modalidad terapéutica es
necesario que el paciente posea un donador de medula 6sea compatible y que
a su vez sea menor de 40 anos; dado que a mayor edad un trasplante

alogénico de células madre podria significar mayor riesgo que beneficio.

En Costa Rica se tiene la posibilidad de realizar trasplante de células madre

como medida de tratamiento para Anemia Aplasica; pero para efectos de este



estudio se van a excluir estos pacientes que fueron tratados con trasplante de
células madre y solo se observara la respuesta a tratamiento con terapia

inmunosupresora.

El manejo de estos pacientes con inmunosupresores se ha establecido con
multiples estudios prospectivos en Estados Unidos, Japon y Europa los cuales
tienen resultados consistentes que dentro de las opciones de tratamiento
inmunosupresivo la inmunoglobulina antitimocitica con ciclosporina A es la

opcién estandar de tratamiento. °

La inmunoglobulina antitimocitica es un anticuerpo policlonal IgG producido
mediante la inmunizacién de caballos o conejos con timocitos humanos. Este
anticuerpo actua sobre células T, células B, monocitos, macrofagos, células
dendriticas y endoteliales. Su uso en conjunto con la ciclosporina A la cual
posee un efecto selectivo sobre células T hace que su porcentaje de respuesta

sea mayor que cada una por separado. '°

El uso de la inmunoglobulina antitimocitica en conjunto con la ciclosporina A
como terapia estandar en ocasiones es dificil de administrar a todos los
pacientes, puesto que a mayor edad son mas los efectos secundarios a este
tratamiento y el porcentaje de respuesta a este tratamiento disminuye con la
edad, por lo cual se prefieren otras modalidades de inmunosupresion en

beneficio del paciente.



En este proyecto de investigacion se tiene como propdsito poder establecer la
respuesta y la evolucién clinica de estos pacientes tratados con
Inmunoglobulina Antitimocitica mas ciclosporina A con el diagndstico de
Anemia Aplasica Adquirida en los Hospitales Rafael Angel Calderén Guardia

(HCG) y San Juan de Dios (HSJD), durante el periodo enero 2008 a julio 2014.

Definicion de criterios de respuesta para pacientes tratados con
Inmunoglobulina Antitimocitica mas ciclosporina A: se dividen en criterios de
respuesta de pacientes con anemia aplasica severa y no severa.

Dentro de los pacientes con anemia aplasica severa (AAS) aquellos con
respuesta parcial (RP) seran los que son independientes para transfusién y sin
criterios de severidad, los pacientes con respuesta completa (RC) tendran
hemoglobina normal para la edad, neutrofilos > 1.5 x 10°%L, plaquetas > 150 x
10°L.

Los pacientes con anemia aplasica no severa cumplen los mismos criterios
para remision completa, sin embargo para respuesta parcial de los pacientes
con anemia aplasica no severa, seran aquellos que logran independizarse de

las transfusiones y un aumento de alguna de las lineas celulares.

1.2 Planteamiento del Problema

El problema fundamentalmente radica en que esta enfermedad se caracteriza
por un reemplazo continuo de la médula 6sea por grasa, disminuyendo de esta
forma las células precursoras hematopoyéticas desarrollando una
pancitopenia. En el pasado la AAS era una enfermedad con una alta tasa de
mortalidad; sin embargo ahora podemos tratar a nuestros pacientes de forma

mas eficaz obteniendo una prolongacion en su sobrevida general.



El tratamiento curativo de la AAS es el trasplante de médula 6sea (TMO) de
tipo alogénico. Unicamente en el caso de que el paciente posee un donador de
meédula ésea compatible ya sea de un pariente o de un donador no relacionado
este trasplante se puede llevar a cabo. A su vez para un TMO se prefieren
aquellos pacientes con edades menores o iguales a 40 afos; debido al riesgo
significativo de mortalidad que posee dicho trasplante y la mayor mortalidad

relacionada a trasplante que existe con pacientes mayores de 40 afios.

En Costa Rica se utiliza dicho tratamiento para AAS en los siguientes centros
hospitalarios: Hospital San Juan de Dios y Hospital México, en el Hospital
Rafael Angel Calderén Guardia no se cuenta con una unidad de TMO fisica por
lo cual hay un convenio con el Hospital San Juan de Dios para que sea este

centro el que realice el trasplante.

Debe aclararse que la problematica inicia con el hecho que en nuestro pais,
Costa Rica, no existe la posibilidad de realizar un trasplante de médula 6sea
alogénico de un donador no relacionado, esto porque no se cuenta con un

Banco de Células Madre o médula ésea para poder localizar dichos posibles
donadores y a su vez Costa Rica no pertenece al Banco Mundial de Células

Madre.

Lo antes mencionado va limitando el posible uso de TMO como tratamiento

curativo para nuestros pacientes con AAS, tanto por la razéon de la edad como



limitante asi como la posibilidad de contar con un donador relacionado que en

los mejores casos representa una posibilidad de 1:4.

La otra opcion de tratamiento existente en la cual radica el enfoque de este
estudio, es el uso de tratamientos inmunosupresores, como lo es la

Inmunoglobulina Antitimocitica utilizada en conjunto con la ciclosporina A.

El régimen estandar con el uso de Inmunoglobulina Antitimocitica mas
Ciclosporina A obtiene respuesta hematoldgica en un 60-75% de los casos. La
edad es un factor importante en la respuesta al régimen de tratamiento, dado a
que pacientes de mayor edad presentan una tendencia a menor tasa de

respuesta.

El interés central de este trabajo es corroborar si los resultados obtenidos con
respecto a respuesta hematoldgica guardan correlacién con los resultados y
datos obtenidos en las guias Americanas y Europeas del tratamiento de la

Anemia Aplasica.

1.2.1 Formulacion del problema

¢, Cual es la evolucion clinica de los pacientes diagnosticados con Anemia
Aplasica Adquirida, no candidatos a Trasplante de Células Madre, que
recibieron terapia con Inmunoglobulina Antitimocitica mas ciclosporina A en los
Hospitales Rafael Angel Calderén Guardia y San Juan de Dios, durante el

periodo comprendido entre el 1 de enero 2008 y el 1 de julio 2014 ?



1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General

Describir la respuesta clinica en los pacientes tratados con Inmunoglobulina
Antitimocitica mas ciclosporina A en pacientes con diagnostico de Anemia
Aplasica Adquirida de los Hospitales Rafael Angel Calderén Guardia y San

Juan de Dios, en el periodo de 1 de enero 2008 a 1de julio 2014.

1.3.2 Objetivos Especificos
A) Caracterizar al grupo de estudio de acuerdo a principales variables

sociodemograficas y de condiciones de salud.

B) Describir las complicaciones clonales secundarias a la Anemia Aplasica

Adquirida.

C) Identificar los efectos secundarios mas prevalentes durante la aplicacién del

tratamiento con Inmunoglobulina Antitimocitica mas ciclosporina A.

D) Determinar si existe una asociacion entre el tiempo de tratamiento con

ciclosporina Ay la respuesta clinica.



1.4 Alcances y Limitaciones

1.4.1 Alcances

Este trabajo busca responder nuestras incognitas acerca del verdadero
rendimiento que se logra utilizando este régimen terapéutico con base en el
porcentaje de respuestas hematologicas obtenidas en nuestros pacientes y a

su vez identificar el tipo de respuesta.

Mediante la realizacion de este trabajo sera posible valorar el tiempo

transcurrido para lograr la respuesta o el fallo al tratamiento.

Es posible evaluar como el uso prolongado de ciclosporina A, por mas de un
afo con disminuciones discretas en su dosificacion, puede obtener respuestas
hematoldgicas, y dentro de éstas, evaluar la cantidad de pacientes que

obtienen una respuesta completa tardia.

Los efectos secundarios al régimen terapéutico se podran identificar y
caracterizar tanto de forma cualitativa como cuantitativa en distintos periodos
de tiempo. Logrando de esta forma orientar de forma dirigida los cuidados
necesarios a los pacientes durante la aplicacion del tratamiento de forma

intrahospitalaria.

Los factores sociodemograficos seran obtenidos para poder correlacionar
nuestra epidemiologia con respecto a la literatura mundial de la Anemia

Aplasica.



Los eventos clonales en caso de existir dentro de nuestra poblacién de
pacientes con Anemia Aplasica seran identificados. Esto nos orienta para el
manejo de nuestros pacientes con diagnostico de AAA que falla o no responde
a tratamiento, y cuyo comportamiento o evolucion de la enfermedad nos lleva
a cuestionar su diagndstico posterior al uso de Inmunoglobulina Antitimocitica,
la cual se ha visto vinculada con efectos secundarios como lo son HPN, SMD y

LMA.

1.4.2 Limitaciones

Falta de estudios similares en Costa Rica, en vista de que no se contara con un
punto de referencia ni comparaciéon especifico nacional a la hora de plantear

los resultados y conclusiones.

Falta de informacion por inaccesibilidad a algunos expedientes en este caso,

correspondientes a un par de pacientes que fallecieron.
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2. CAPITULO SEGUNDO: CONTEXTO HISTORICO Y TEORICO

2.1 El contexto histérico

El estudio de los sindromes de fallo medular data al afio 1888 cuando Paul
Ehrlich un Patdlogo Aleman con énfasis en estudios de hematologia e
inmunologia describid el cuadro de una mujer joven quien fallece subitamente
de una enfermedad caracterizada por anemia severa, sangrados y fiebre. Lo
que llamé su atencion fue la ausencia de células hematopoyéticas en la médula
Osea y el aumento de grasa en la misma con respecto a la edad de la

paciente.?

Fue hasta el afio 1904 que los doctores Vasquez y Aubertin le otorgaron su
nombre respectivo a la enfermedad y enfatizaron su fisiopatologia como una
“anhematopoiesis”. La raiz etimolégica del termino aplasica proviene del verbo
griego sin forma.

Sin embargo el término anemia suele ser motivo de discrepancia debido a que
los pacientes con AAA poseen disminucion de las tres lineas celulares.

La combinacion de citopenias en sangre periférica con una médula ésea que

posee una celularidad disminuida suele caracterizar la AAA.

El Hematdlogo-Oncologo francés George Mathé fue un pilar importante en lo
correspondiente a la inmunoterapia y su aplicacion para el tratamiento de
cancer. En los afios 1970-1980 inicio sus estudios con el planteamiento de un
régimen de tratamiento a base de inmunoglobulina antitimocitica y altas dosis

de metilprednisolona, bajo la sospecha incorrecta de que los esteroides
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contribuian a la respuesta; que posteriormente a mediados de 1980 la
combinacion de ATG con ciclosporina A resulta con una mejora significativa en
la respuesta. 4

A la fecha actual en Costa Rica se cuenta con los dos tipos de presentacion de

inmunoglobulina antitimocitica tanto la equina como la de conejo.

2.2 Contexto Teoérico

2.2.1 Definicion y caracterizacion

La Anemia Aplasica se define como una pancitopenia con una medula 6sea
hiipocelular, la cual a su vez tiene una ausencia de infiltracion anormal y sin
aumento de reticulina. Se considera a la AAA dentro de los desordenes de fallo
medular y presenta un considerable traslape con desérdenes clonales de fallo
medular dentro de los cuales se incluyen: el sindrome mielodisplasico (SMD),
la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) y la leucemia mieloide aguda

(LMA) (Ver ilustracién1). *

Inherited AA

Shwachmann—
Diamond

Aplastic T
anaemlmpoceilular
¢y MDS

AAPNH 4

Ilustracion 1: Traslape de la AAA con los desdrdenes clonales.
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La Anemia Aplasica se divide a su vez en las formas hereditarias (anemia de
Fanconi, disqueratosis congénita, sindrome de Shwachman-Diamond) las

cuales son menos frecuentes que las formas adquiridas. *

Cabe mencionar que es fundamental excluir en nuestra practica clinica las
formas hereditarias de Anemia Aplasica, por el aumento significativo de adultos
con aparente AAA que presentan lesiones genéticas relacionadas con las
formas hereditarias que no fueron documentadas o persistieron silentes hasta
la edad adulta.

En la Anemia Aplasica deben encontrarse al menos dos de los siguientes
hallazgos en el hemograma: hemoglobina menor de 10 g/dl, conteo de
plaquetas menor a 50 x 10°%/L; y un conteo de neutréfilos absolutos menor a 1.5
x 109/L.

La severidad de la enfermedad se divide en Anemia Aplasica severa, muy
severa y no severa.

La AAA severa es aquella que posee una celularidad medular menor al 25% o
entre 25-50% con menos de un 30% de células hematopoyéticas y que posee
a su vez dos de las siguientes tres variables: neutréfilos absolutos menores de
0.5 x 10%/L , plaquetas menores de 20 x 10%/L o reticulocitos menores a 20 x
10°/L.

La forma de AAA muy severa va a poseer los mismos criterios que la forma
severa pero el valor de neutrdfilos absolutos va a ser menora 0.2 x 10%L y la
AAA no severa va a corresponder a los pacientes que no cumplen los criterios

de AAA muy severa ni de la forma severa. 4
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2.2.2 Epidemiologia

Un estudio prospectivo grande que fue conducido en Europa e Israel entre los
afios 1980 y 1984 que requirié una definicion estricta y confirmacion patologica
reportd una incidencia anual de AAA como 2 casos por cada millon de
habitantes por afio. La AAA ocurre con mayor incidencia de hasta 2 a 3 veces
mas en el hemisferio oriental que en el occidental. Esta variacion geografica se
ha visto con mayor probabilidad debido a factores ambientales que genéticos.
Con respecto a la edad, la incidencia de la AAA posee una distribucién bimodal
con un pico entre los rangos de edad 15-25 afos y un segundo pico en
aquellas personas mayores de 60 afos. La frecuencia segun género es la

misma.

2.2.3 Etiologia

Dentro de la etiologia de la AAA existen multiples posibles causas, entre estas
la anemia aplasica post-hepatitis corresponde a un 5-10% de los casos,
curiosamente esos casos son negativos para los virus de hepatitis conocidos
(A,B y C). La AAA post hepatitis es severa pero responde de manera adecuada
a la terapia inmunosupresiva. La AAA puede ocurrir en asociacidon con otros
desordenes sistémicos autoinmunes, en especial la fasciitis eosinofilica, lupus
eritematoso sistémico, sindrome de sjogren y la enfermedad celiaca. Puede

existir una asociacion con el timoma. *

Durante el embarazo puede ocurrir con una frecuencia baja, esta puede remitir
de forma espontanea con el término del embarazo y en ocasiones necesitar de

tratamiento. Existe un riesgo de recaida durante el embarazo en aquellos
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pacientes con diagnostico de AAA que fueron tratados con terapia
inmunosupresiva a diferencia de aquellos que se trataron con TMO (ver

ilustracion 2). 4

Etiologies of aplastic anemia

Acquired aplastic anemia Inherited aplastic anemia

Secondary aplastic anemia Fanconi's anemia
Irradiation Dyskeratosis congenital
Drugs and chemicals Shwachman-Diamond syndrome

Regular effects Reticular dysgenesis
Cytotoxic agents Amegakaryocytic thrombocytopenia
Benzene Familial aplastic anemias

Idios yneratic reactions Preleukemia (e.g, monosomy 7 )
Chloramphe nicol Monhematologic syndromes

(e.g., Down, Dubowitz, Seckel)
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
Antiepile ptics
Gold

Other drugs and chemicals
Viruses
Epstein-Barr virus (infectious
mononuclensis)

Hepatitis virus (non-A, non-B, non-C,
non-G hepatitis)

Parvovirus (transient aplastic crisis,
some pure red cell aplasia)

Human immunodeficiency virus
(acquired immunodefidency
syndrome)

Immune diseases

Eosinophilic fasditis

Hypoimmunoglobulinemia

Thymoma and thymic carcinoma

Graft-versus-host disease in
immunodeficiency

Parcegy smal nocturnal hemoglobinuria
Pregnancy

Idiopathic aplastic anemia

Ilustracion 2: Etiologia de la AAA

Es importante mencionar la exposicion al benceno y otros solventes como

tintes de cabello, éteres de glicol se han visto relacionados con AAA.



Exposiciones ocupacionales como lo son los pesticidas a base de 6rgano
fosforados y carbamatos se han visto implicados en la AAA. Multiples quimicos

y medicamentos se han visto relacionados (ver ilustracion 3).

Drugs

Antibiotics: chloramphenicol, sulphonamides, co-trimoxazole,
linezolid

Anti-inflaimmatory agents: phenylbutazone, indomethacin,
diclofenac, naproxen, piroxicam, gold, penicillamine

Anticonvulsants: phenytoin, carbamazepine

Antithyroid agents: carbimazole, thiouracil

Antidepressants: dothiepin, phenothiazides

Antidiabetic agents: chlorpropamide, tolbutamide

Antimalarial agents: chloroquine

Others: mebendazole, thiazides, allopurinol, ticlopidine

Occupational and environmental exposures

Benzene: evidence base includes large industrial studies,
case—control study from Thailand

Pesticides (organochlorines such as lindane; organophosphates;
pentachlorophenol): evidence base includes literature review of
case reports and UK case—control study

Cutting oils and lubricating agents: evidence base includes UK
case—control study

Recreational drugs (e.g. methylenedioxymethamphetamine,
Ecstasy): evidence base includes case reports

Ilustracidn 3: Lista de drogas y exposicién ocupacional o ambiental asociadas a la AAA

2.2.4 Fisiopatologia

Con base en multiples estudios, existe evidencia significativa que nos sugiere
hoy en dia que la AAA es una enfermedad mediada por complejos inmunes o
una enfermedad autoinmune. Los factores genéticos poseen un peso
importante y se cree que estos factores predisponentes con un estimulo

ambiental adecuado conlleva a la activacion de linfocitos con una reaccion
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inmune secundaria que caracteriza la enfermedad y sus manifestaciones

clinicas emergentes. 2

2.2.4.1 Factores inmunes

En la AAA se ha propuesto que un evento inicial va a activar una expansion
oligoclonal de células T citotoxicas que destruyen las células madre
hematopoyéticas. Con el trasplante de médula ésea o de terapia
inmunosupresora puede lograrse una respuesta parcial o completa con la
erradicacion o supresion de las células T patoldgicas clonales. La recaida
ocurre con la recurrencia de la respuesta inmune anteriormente nombrada o
por la seleccion de clonas de células madre hematopoyéticas anormales que

se manifiestan como SMD o LMA (ver ilustracion 4).

(a) Onset Recovery Late disease
.

- Inciting event i i

3

- T cell Clinical Abnormal MDS,
Eé oligoclones presentation clone —> AML
= O
g g g /’
o E
2 &E
-— 3
@ I c |lmmune
I I response E»Relapse of .

pancytopenia
Time Time " Time

Ilustracion 4: Fisiopatologia de la AAA

Que la AAA sea una enfermedad de naturaleza inmune es fundamentado en
base a que mediante las observaciones obtenidas al eliminar linfocitos de una
médula 6sea aplasica, la hematopoyesis mejora y al adicionarlos a esta, se
inhibe de forma in vitro la hematopoyesis.

Se explica su naturaleza inmune como un inicio que ocurre cuando antigenos

son presentados por células presentadoras de antigenos a linfocitos células T,
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ocasionando un estimulo que promueve la activacion y proliferacion de células
T. El interferon Gamma y el factor de necrosis tumoral alfa poseen un efecto
regulador positivo sobre los receptores en células T y el ligando FAS que
promueve la apoptosis celular. A su vez hay un aumento de interleuquina 2 la
cual promueve la expansion policlonal de células T. Otros efectos del interferdn
Gamma sobre las células hematopoyéticas consisten en su incapacidad para
entrar en el ciclo celular y el acumulo téxico de 6xido nitrico. Todos estos
eventos mencionados ultimadamente llevan a un ciclo celular reducido con una

muerte celular por apoptosis (ver ilustracion 5). B

(b)

IFN-y

. TNF-or | Cell cycling

ll. . =
Clonal - / Haemopoietic

failure

(, €)

expansion 8

Ilustracion 5: Destruccion inmune de la hematopoyesis
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2.2.5 Diagnéstico

Las siguientes investigaciones son necesarias para confirmar el diagndstico de
AAA: primero, se debe excluir otras posibilidades de pancitopenia con médula
Osea hipocelular, segundo, excluir causas hereditarias de anemia aplasica,
tercero, buscar la causa de la AAA y por ultimo documentar la existencia de

clonas por HPN.

2.2.5.1 Hemograma completo

Este estudio va a demostrar una pancitopenia marcada con conteo de linfocitos
conservado. Estadios iniciales de AAA pueden presentar solo una disminucion
en el conteo plaquetario. La anemia se acompana con reticulocitopenia y
macrocitosis. El frotis de la sangre periférica es de importancia significativa
para excluir la presencia de neutrofilos displasicos, plaquetas anormales,

blastos y otras células anormales. °

2.2.5.2 Examinacién de la médula 6sea

Debe realizarse la toma de aspirado y de biopsia de médula 6sea. La obtencion
de ambas no debe de implicar mayor dificultad, de ser caso contrario y que la
obtencién de éstas sea dificil, es necesario considerar la posibilidad de otros
diagndsticos aparte de la anemia aplasica. En el aspirado de médula ésea se
van a observar fragmentos medulares hipocelulares con espacios
reemplazados por grasa prominentes, la eritropoyesis es ausente, reducida o
diseritropoyesis, lo cual no debe de confundirse con SMD. Los megacariocitos
de estar presentes son de aspecto normal, al igual que la serie granulocitica

ambos se encuentran reducidos. Los linfocitos, macréfagos, células

19



plasmaticas y mastocitos son prominentes. En estadios tempranos de la
enfermedad se puede ver hemofagocitosis. La biopsia de médula ésea es
necesaria para el diagnostico certero de la enfermedad. El fragmento de
médula ésea debe ser de minimo 2 cm. En la biopsia de médula 6sea se va a
corroborar la hipocelularidad y el reemplazo medular por grasa y sin aumento

de reticulina. °

2.2.5.3 Definicién de severidad basado en hemogramay hallazgos de la
biopsia de médula 6sea.

Para definir AAA debe estar presente al menos dos de los siguientes tres
parametros: 1) hemoglobina < de 10 g/dl, plaquetas < de 50 x 10°%/L, conteo de
neutréfilos absolutos < 1.5 x 10/L.

La severidad se define de acuerdo con las cifras del hemograma y los
hallazgos de la biopsia de médula 6sea. Ya definidos en este capitulo, (ver

ilustracion 6).

Severe AA
Bone marrow cellularity < 25%, or 25-50% with < 30% residual
haemopoietic cells
Two out of three of the following:
Neutrophils < 0.5 x 10°/L
Platelets < 20 x 10°/L
Reticulocytes < 20 x 10°/L

Very severe AA
As for severe AA but neutrophils < 0.2 x 10°/L

Non-severe AA
Patients not fulfilling the criteria for severe or very severe AA

Ilustracion 6: Definicion de severidad en AAA
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2.2.5.4 Funcion hepéticay estudios virales

Las pruebas de funcion hepatica se realizan para detectar antecedente de
hepatitis, se hace la aclaracion que en la anemia aplasica post hepatitis es
frecuente que sea negativa para los virus A,B,C es frecuente en jovenes
masculinos y ocurre a los 2-3 meses posterior al episodio agudo de hepatitis.
La deteccién de virus del Epstein-Barr y Citomegalovirus deben de estudiarse
en aquellos pacientes candidatos para TMO. El Parvovirus no ocasiona anemia
aplasica pero si ocasiona aplasia pura de serie roja y es adecuado considerarlo
en caso de citopenias antes de considerar el diagndstico de AAA, lo mismo
sucede con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana, este no ocasiona AAA

pero si cursa con citopenias. °

2.2.5.5 Niveles de vitamina B 12 y 4cido fdlico
Deben de valorarse estos en el escenario de un volumen corpuscular medio
alto con pancitopenia y de ser el caso que alguna de estas vitaminas estén

disminuidas, realizar el reemplazo adecuado.

2.2.5.6 Estudios radioldgicos

Dentro de estos se encuentra la radiografia de térax la cual es util en un inicio
para descartar infeccion y para posteriores comparaciones. El ultrasonido de
abdomen es de gran utilidad para descartar hiperesplenismo, crecimiento de

ganglios linfaticos lo cual llevaria a la posibilidad de un trastorno hematoldgico
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maligno como causa de pancitopenia. En nifios hallazgos de rifiones anormales

o en localizacién anormal son caracteristicas de una anemia de Fanconi. °

2.2.5.7 Estudio de anticuerpos
Es necesario en el contexto de una pancitopenia descartar la posibilidad de
lupus eritematoso sistémico con el estudio del anticuerpos antinucleo y el anti

ADN de doble cadena, a su vez correlacionar con la clinica.

2.2.5.8 Deteccion de la presencia de clonas para HPN

La presencia de clonas de HPN se realiza mediante la citometria de flujo la cual
analiza la presencia de CD55 o CD59 proteinas de anclaje del
glucosilfosfatidilinositol o GPI. Las clonas de HPN se detectan hasta en un 50%
de los pacientes con AAA y se encuentran en los linajes celulares de
neutréfilos y monocitos. El significado clinico de la presencia de estas clonas
aun esta por definirse ya que estas pueden mantenerse iguales, disminuir o
aumentar. Lo que es realmente importante es cuando clonas de HPN de
cantidad significativa se asocian con un cuadro clinico y de laboratorio de la
evidencia de hemolisis. Evidencia de hemolisis debe correlacionarse con HPN

y por ende estudiarse como tal. °

2.2.5.9 Investigaciones Citogenéticas
El analisis citogenético es de importancia para poder diferir entre AAA y SMD.
Esto a su vez es acompafiado de complejidad puesto que hasta un 12% de

AAA poseen clonas anormales citogenéticas, el valor real radica en estudios
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para el cromosoma 5y 7 de no ser posible obtener una muestra celular, se

podria plantear la posibilidad de realizar un FISH.

2.2.5.10 Estudios por desordenes hereditarios

En este apartado hace hincapié a los pacientes candidatos de TMO, los cuales

a pesar de su edad se debe descartar la posibilidad de una anemia de Fanconi

diagnostico que va a necesitar el estudio de fragilidad cromosémica, esto

debido a que de ser una anemia de Fanconi se debe estudiar al hermano

donador por la misma enfermedad ya que la enfermedad es de tipo autosémico

recesivo.

Ver ilustracion 7.

L B W S

. FBC and reticulocyte count

. Blood film examination

. HbF% in children

. Bone marrow aspirate and trephine biopsy, including cytogenetics
. Peripheral blood chromosomal breakage analysis to exclude

Fanconi anaemia if <50 years

. Flow cytometry for GPI-anchored proteins (see note below

concerning Ham test)*

. Urine haemosiderin if Ham test positive or GPI-anchored protein

deficiency

. Vitamin B12 and folate
. Liver function tests

10.
11.
12.
13.
14.

Viral studies: Hepatits A, B and C, EBV, HIV (CMV, see page 5)

Anti-nuclear antibody and anti-dsDNA

Chest X-ray

Abdominal ultrasound scan and echocardiogram

Peripheral blood gene mutation analysis for dyskeratosis congenita
DKC1, TERC, *TERT) if clinical features or lack of response to
immunosuppressive therapy

Ilustracion 7: Lista de examenes necesario para diagnostico de AAA

23



2.2.6 Diagnésticos Diferenciales

Los vamos a dividir en tres categorias

1) Pancitopenia con médula ésea hipocelular: considerar anemia aplasica
adquirida, anemia aplasica hereditaria, algunos sindromes
mielodisplasicos, leucemia aleucémica (LMA), algunas leucemias
linfociticas agudas, linfomas.

2) Pancitopenia con médula 6sea celular: SDM, HPN, mielofibrosis,
algunas leucemias, linfomas, leucemia de células peludas, secundario a
enfermedades sistémicas, hiperesplenismo, déficit de vitaminas B12 'y
acido fdlico, sepsis severa, uso de alcohol, tuberculosis etc.

3) Citopenia y médula 6sea hipocelular: hipotiroidismo, anorexia nerviosa,

tuberculosis, micobaterias. 2

2.2.7 Tratamiento

En la anemia aplasica severa se va a ocupar tanto de tratamiento de soporte
como de tratamiento definitivo. Aquellos pacientes que tengan una AAA no
severa se mantienen en observacion, estos van a requerir de transfusiones de
ser el caso que su enfermedad sea transfusion dependiente o sus citopenias

empeoren deben tratarse como las AAA severas (ver ilustracion 8).
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(a) Age of patient
|

< 40 years > 40 years
|
HLA-identical sibling l : l
Yes No ATG + CSA ATG + CSA + G-CSF
.L L . | only as part of
HLA-identical sibling BMT Response at 4 months clinical study
YTS No — ]
Maintain on CSA while Consider UD BMT Second ATG + CSA
FBC rising, then very (or sibling BMT) if if no donor or
slow taper, often over < 50 years (or 50-60 > 50-60 years
1 or more years years and good |
performance status)

Response at 4 months

Options Yes No

1 Third ATG if previous response to ATG ’—‘
2 Androgen I 1

3 CRP using novel IST
4 BMT using CRP with UCB or «————————— Options Supportive uD BMT
haploidentical donor? therapy

Ilustracion 8: Flujograma del tratamiento de la AAA.

2.2.7.1 Tratamiento de soporte

2.2.7.1.1 Soporte transfusional

Se recomienda la transfusién profilactica de plaquetas cuando su valor es
menor a 10 x 10%/L o menor a 20 x 10 9 /L en la presencia de fiebre. En los
pacientes candidatos a TMO se recomienda el uso de hemoderivados que
sean citomegalovirus (CMV) negativos hasta que se conozca el estado del
CMV del paciente. Los hemoderivados deben de ser irradiados tanto los

glébulos rojos como las plaquetas, esto para evitar la aloinmunizacién a

leucocitos presentes en hemoderivados no irradiados; esta modalidad debe de

ser empleada tanto para candidatos de TMO como para pacientes con terapia

inmunosupresora. "2
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2.2.7.1.2 Uso de estimulador de colonias

El uso de la eritropoyetina no se recomienda ya que se demostro que en los
pacientes con AAA los niveles de eritropoyetina son altos. Ademas se ha
observado que hay un mayor riesgo de inducir o empeorar la anemia por una
aplasia pura de serie roja secundaria a anticuerpos anti eritropoyetina. A su vez
el uso de la eritropoyetina en conjunto con ciclosporina puede predisponer al

paciente a problemas de hipertension arterial. '

2.2.7.1.3 Infecciones

El uso de factor estimulador de colonias granulociticas se recomienda como un
ciclo corto, en aquellos pacientes con una sepsis sistémica no se usan de
forma rutinaria. La prednisona no se recomienda su uso ademas de que es
inefectiva, propicia el crecimiento bacteriano y fungico. La neutropenia aumenta
el riesgo de infeccidn bacteriana, sin embargo el uso profilactico en pacientes
en buena condicion general, sin datos de respuesta inflamatoria sistémica y sin
fiebre no ha demostrado ninguna mejoria. En aquellos pacientes neutropénicos
y con fiebre es necesario un internamiento y analisis de laboratorios completos
con cultivos, radiografia de térax y el uso de antibiéticos de amplio espectro
parenterales. Debe de considerarse el uso de antifungicos si la neutropenia y

fiebre persiste. '

2.2.7.1.4 Sobrecarga de hierro
Se debe de considerar la posibilidad de medicamentos quelantes de hierro en
aquellos pacientes dependientes de transfusiones que tengan una ferritina

mayor a 1000ug/L. ™
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2.2.7.1.5 Soporte sicoldgico
El apoyo sicolégico es de extrema importancia debido a la naturaleza crénica
de la enfermedad y la respuesta lenta al tratamiento. Debe ofrecerse

informacién de grupos de apoyo. °

2.2.7.2 Tratamiento definitivo con TMO

2.2.7.2.1 TMO HLA idéntico

La sobrevida actual para aquellos pacientes portadores de AAA menores de 16
afios que reciben un TMO de donador HLA idéntico de un hermano con un
régimen de acondicionamiento de 200mg/kg de ciclofosfamida es de un 91%.
Esta dosis de ciclofosfamida es la ideal ya que no causa infertilidad ni
segundos tumores. ™

Para pacientes adultos los resultados no son tan alentadores como en jovenes
razon por la cual se estudio la posibilidad de utilizar la TMO de sangre
periférica, con la finalidad de reducir el rechazo y evitar infecciones. Sin
embargo recientes estudios europeos sugieren que el uso de TMO de sangre
periférica a diferencia del TMO medular reduce la sobrevida, en pacientes
menores de 20 afos se reduce la sobrevida de un 85% a 73% y en mayores de
20 anos la reduccion es de un 64% a 52% (ver ilustracion 9). La causa de
mayor mortalidad observada en el cambio de técnica de TMO es la presencia
de enfermedad injerto versus huésped (EIVH). Es por lo expresado
anteriormente que la técnica de TMO en AAA es de médula 6sea y no de

sangre periférica.
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El uso del ATG en TMO es con la finalidad de reducir el riesgo de fallo del
injerto o rechazo de este.
La profilaxis de EIVH se realiza con el uso de ciclosporina A en combinacién

con metotrexate. '°

1,000
P < .0001
E -
: o
& 1
8 0,500 -
[ .
-
») H
BQ -
4 A= <20yy n=681 83%
0250 1 B=21-30yy n=339  73%
1 C=31-40yy n=146  68%
1 D=>40yy =111 51%
0.000‘ | 1 T ] ] T i L] ] 1 L] ] 1 T L | I T I
0,0 1500,0 30000 45000 60000

Days from BMT

Ilustracion 9: Sobrevida TMO HLA idéntico de hermano en pacientes con AAA

A mayor edad existe una limitacién para el TMO HLA idéntico de hermano,
como tratamiento de primera linea en AAA. Los regimenes de
acondicionamiento a base de fludarabina mejoran los resultados en sobrevida
obtenidos en TMO. Los pacientes acondicionados con fludarabina poseen una
mayor sobrevida en comparacion con el esquema de acondicionamiento con
ciclofosfamida sola. La razén de estos resultados es por la disminucion
significativa del rechazo o fallo del injerto. No se ha observado ningun cambio
en lo que respecta a la EIVH. Se afirma que el uso de fludarabina reduce el
impacto negativo de la edad en pacientes con AAA sometidos a un TMO HLA

de hermano idéntico (ver ilustracién 10) . '
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Years after HSCT

Ilustracion 10: Comparacion de régimen de acondicionamiento para TMO HLA de hermano idéntico en
pacientes con AAA mayores de 30 aiios.

2.2.7.2.2 TMO de donador no relacionado

El progreso en este tipo de trasplante ha sido significativo en los ultimos afos,
los estudios han sido limitados pero los resultados obtenidos muestran que, al
disminuir la dosis de irradiacion corporal total previa al TMO de 6 Gy iniciales a
2 Gy, los resultados son mas prometedores con respecto a la disminucion del
rechazo del injerto. En otros estudios en los cuales se omitié la irradiacion
corporal total, el porcentaje de sobrevida fue significativo sin embargo el
porcentaje de rechazo fue elevado aun en pacientes jévenes menores de 14
afos. En la actualidad se propone el uso de un régimen de acondicionamiento
que incluya fludarabina, ciclofosfamida, ATG y dosis bajas de irradiacion

corporal total.
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Como consecuencia de un mejor sistema de busqueda de donadores no
relacionados, esta terapia ha duplicado la sobrevida de estos pacientes
portadores de AAA en la Ultima década. "’

En recientes revaloraciones sistematicas ha llamado la atencion la alta
variabilidad reportada en los resultados de TMO no relacionados para
pacientes con AAS. Un intento de meta analisis realizado en Estados Unidos
revelé mucha heterogeneidad entre estudios.

El TMO de donador no relacionado no se recomienda como terapia de primera
linea en pacientes con AAA inclusive aquellos de edad joven, por las siguientes
razones: 1) la sobrevida en pacientes jévenes con uso de ATG mas CSA es
excelente > 90%. 2) el acondicionamiento 6ptimo para TMO de donador no
relacionado aun esta sin definir. 3) el rechazo al injerto y la EIVH se mantienen
problematicas, en especial en adultos. 4) la inmunosupresion crénica para
EIVH aumenta la mortalidad a largo plazo. 5) los efectos secundarios por el uso
de irradiacién corporal total y el uso de medicamentos alquilantes aun esta por
definirse. ’

Aun se encuentra en estudios el uso de TMO de cordén umbilical para

tratamiento de AAA, esta modalidad se ha empleado en pacientes pediatricos.
2.2.7.3 Terapia Inmunosupresora

2.2.7.3.1 Uso del ATG

El tratamiento con ATG posee una mayor sobrevida cuando se es comparado
con el tratamiento de soporte. Las distintas combinaciones del uso de ATG con
andrégenos o con ciclosporina A, mostré una mejora en la tasa de respuestas
sin embargo no fue asi para la sobrevida. No es hasta que se profundizan

estudios por parte de los alemanes que comparan resultados en la sobrevida
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libre de evento, que se llega a la conclusion que el uso de ATG mas
ciclosporina A, disminuye la necesidad de utilizar mas tratamiento
inmunosupresor, en otras palabras la necesidad de una segunda linea de
tratamiento, a diferencia del uso de ATG solo, en el cual se reporto alta
necesidad de segunda linea por fallo o recaida temprana. La sobrevida libre de
evento es un importante resultado ya que nos indica la sobrevida libre de

transfusiones y libre de aplicaciones adicionales de ATG. ™

El tiempo adecuado para valorar la respuesta a este tratamiento es al dia 120 o
4 meses, por ende la posibilidad de plantear una segunda linea no se debe
hacer antes de este tiempo. Las respuestas se pueden dividir en respuesta
completa (RC) y respuesta parcial (RP). La RC se define como la normalizacion
de los parametros del hemograma o también algunos reportes la definen como
hemoglobina mayor de 10g/dl, neutréfilos absolutos mayores de 2 x 10%/L y
plaquetas mayores de 100 x 10%L. La RP requiere de independencia completa
a transfusiones. '°

La comparacion entre resultados obtenidos entre el ATG de conejo y CSA
versus ATG equina y CSA como terapia de primera linea, ha sido objeto de
estudio desde hace varios afios. El ATG de conejo que es mas linfocitotéxico
en comparacion con la presentacion equina, ha sido utilizado como tratamiento
de segunda linea posterior al uso de ATG equina. Recientemente se ha estado
utilizando como primera linea debido a la dificultad para muchos paises de
obtener el ATG equino debido a la complejidad de su manufactura.

En multiples estudios tanto prospectivos como retrospectivos los resultados

han sido diversos, mostrando superioridad de respuesta en el uso de ATG
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equina y otros estudios mostrando la no inferioridad del ATG de conejo versus

ATG equina (ver ilustracién 11). "

Study ISTregmen N OR(%) CR (%) Relapse (%)  CE (%) 08 (%)
German [27)"  hATG/CsA 43 70at4 months* 7 at 4 months &Satllyers  25at 1lyeas® S8t 11 years
hATG 41 4lat4 months* 122t 4 months 30 at [1 years 54 at 11 years
EBMT (28  hATGICsA 54 Tdat6months  STat6months  Qatlyears  4at | years 91 at 3 years
USNIH[29] hATG/CA 122 6latbmonths  NA Iat5years  11at5years 55at7 years

Japan [30° hATGICsA 4 T0A4at6months 318at6months  Oat 10years  5at 10 years 88 at 10 years

(R overall response, CR complete response, CE clonal evolution, O overall survival, BATG horse ATG, CsA cyclosporine A, NA not available

Ilustracion 11: Estudios comparativos entre ATG equino vrs. ATG de conejo como tratamiento de
primera linea

Estas controversias se pueden explicar por la razén de que las dosis de ATG
fueron variadas en cada estudio. Otra razdn probable es que dada la
naturaleza mas linfocitotoxica del ATG de conejo esto conllevo a que los
pacientes tratados con ATG de conejo tuvieran un periodo mas prolongado de
linfopenia, propiciando en estos pacientes mayor probabilidad de infecciones.
Se sugiere que la dosis de ATG de conejo confiere una inferior sobrevida
atribuida a mortalidad temprana por complicaciones infecciosas en aquellos
pacientes tratados con dosis de 3.75mg/kg/dia por 5 dias o superiores. Otra
interrogante para explicar los resultados variables de estos estudios es la

diferencia que existio en la dosis y duracién de CSA. "

2.2.7.3.2 Efectos secundarios del ATG
Durante la aplicacion del ATG es necesario una monitorizacién del paciente en
la que se asegure la vigilancia de evidencia clinica de sangrado, infeccion,

retencion de fluidos y hipo o hipertension. El paciente se recomienda ser
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pesado 2 veces al dia, record adecuado de balance hidrico, toma de signos
vitales cada 4 horas ( frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno, temperatura
y presion arterial), control glicémico diario, hemograma, pruebas de funcion

urinaria y hepaticas cada dia de por medio.

Los efectos secundarios durante la aplicacion del tratamiento con ATG son
varios, entre los cuales la anafilaxis es rara, sin embargo causa de alta
mortalidad por lo cual es aconsejable que el paciente se encuentre en un sitio
que se encuentre equipado con todo el material necesario para una adecuada
resucitacion, se debe de descontinuar el ATG de forma inmediata y tratar la
anafilaxis apropiadamente. Las reacciones alérgicas como lo son la fiebre y
temblor son frecuentes principalmente en el primer dia de aplicacién y
disminuye con las siguientes dosis. Eritema, prurito y la urticaria responden
adecuadamente a hidrocortisona y clorfeniramina. Todo paciente con fiebre
debe de iniciarse terapia antibidtica parenteral de alto espectro y toma de
cultivos pertinentes. La retencién de liquidos ocurre muy comunmente y puede
ser fatal de desarrollarse edema agudo de pulmén, insuficiencia cardiaca
congestiva. El inicio precoz con diuréticos es necesario y el manejo éptimo de
estos sera definido con el monitoreo del balance hidrico. Los cambios en la
presion arterial deben de tratarse pronto con antihipertensivos. Si el
medicamento es administrado por via periférica se puede presentar flebitis.
Puede cursar con bradicardia o taquicardia en algunos casos, se recomienda
realizar electrocardiograma de inicio y realizar comparativo de ocurrir lo
mencionado anteriormente. Algunos casos cursan con diarrea, vomito y

nauseas para lo cual se recomienda tratamiento sintomatico. Efectos
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secundarios reportados de forma muy ocasional pero que por su severidad es
necesario tenerlos en cuenta, son los siguientes: hemorragia pulmonar masiva,
sindrome de distress respiratorio del adulto, fallo renal agudo, hemalisis aguda.
De presentarse alguno de estos efectos secundarios se recomienda que el

paciente sea ubicado en un centro de cuidado intensivo. °

Efecto secundario tardios posterior a la administracion del medicamento entre
los 7-14 dias corresponde a la enfermedad del suero, de ser un tratamiento con
ATG de segunda linea, este puede ocurrir de forma mas temprana. Las
manifestaciones de la enfermedad del suero son: fiebre, rash maculopapular o
urticariforme que inicia en el tronco o extremidades de forma serpiginosa
palmo-plantar puede volverse de coloracion purpurea por trombocitopenia.
Pacientes pueden presentar artralgias, mialgias, nauseas, vomitos, proteinuria
moderada, aumento de requerimientos de plaquetas por aumento del consumo

y hiperglicemia por el uso de esteroides. 2

2.2.7.3.3 Dependencia a la CSA

Los esquemas de tratamiento inmunosupresor actuales incluyen la ciclosporina
A, con una dosis completa de 5mg/kg oral por dia por 6 meses, posterior a este
punto la dosis debe de titularse a la disminucion de forma muy lenta. El
descenso escalonado exacto de la CSA se desconoce. Se realizé un estudio
en poblacion pediatrica en el cual se comparé el descenso escalonado rapido
(> o0 = 0.8mg/kg/mes), lento (0.4-0.7mg/kg/mes) y muy lento (< 0.3mg/kg/mes)
concluyendo que el porcentaje de recaida era mayor y significativo de un 60%

versus un 8% de recaida en la poblacion con un descenso escalonado lento y
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muy lento. Se ha comprobado mediante varios analisis que el momento
adecuado para iniciar el descenso escalonado de la CSA es posterior a los 12
meses y este descenso debe ser muy lento menos de un 10% de la dosis por
mes por un afo para minimizar el riesgo de recaida. Una recaida se define
como la necesidad de recurrir a las transfusiones posterior a un periodo de 3
meses sin hemoderivados. La recaida puede rescatarse de forma adecuada

con una dosis adicional de ATG. @

2.2.8 Evolucién clonal y segundas malignidades

Existen ciertas evoluciones de la enfermedad que pueden o no estar
relacionadas con la etiologia, patogénesis o tratamiento de la AAA. En el caso
del HPN la existencia inicial de clonas o la evolucién hacia una franca HPN con
aumento de la DHL, esplenomegalia, etc., confirma el enlace existente entre
ambas etiologias. En otro escenario la aparicion de anormalidades
citogenéticas clonales (trisomia 8) sugiere la pre-existencia de esta clona al
momento del diagndstico de AAA o la emergencia de esta clona durante los
periodos de estrés en la hematopoyesis.

El riesgo en general de evolucionar hacia un evento clonal como lo es el SMD
a 10 afos es de un 5-20%.

Un estudio publicado en 1993 del Dr. A. Bacigalupo “ Tumores malignos que
ocurren posterior al tratamiento de AAA” publicado en la revista New England
Journal of Medicine 1993; 329:1152-1157, revelo que el riesgo de un SMD/LMA
era significativamente mas alto en aquellos pacientes que recibian tratamiento
con terapias inmunosupresoras a diferencia de los tratados con TMO,

planteando la posibilidad de que SMD/LMA son secundarias al tratamiento,

35



desacreditando la posibilidad de que estuvieran presentes desde el
diagnostico, esto porque los 200mg/kg de ciclofosfamida utilizados en TMO no
serian capaces de erradicar clonas malignas de estar presentes con
anterioridad.

Sin embargo las neoplasias secundarias si se correlacionan con el uso de
irradiacion corporal total utilizada en algunos regimenes de acondicionamiento

de TMO para AAA. "°

2.2.9 Tratamiento inmunosupresor para pacientes adultos

A pesar de la edad mayor de los pacientes el ATG se puede utilizar en
pacientes mayores de 70 afos, tomando en cuenta que las tasas de respuesta
van a ser inferiores en comparacién con adultos de edad mas joven. La
sobrevida actual a 10 afos para pacientes adultos mayores es de 45% en
pacientes de 51-70 anos y 25% en pacientes mayores de 70 anos. Es muy
llamativo que pese a mayor edad la razon estandarizada de mortalidad entre
mortalidad de pacientes y su edad correspondiente para cada grupo de edad
es la siguiente 33% mortalidad edad menor de 50 afos, 14% mortalidad edad
50-70 afos y un 9% mortalidad mayores de 70 afios. Estos datos sugieren que

el riesgo de mortalidad es mayor en pacientes jévenes con tratamiento ATG. '
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< 40 with matched . o

o
sibling SAA Disg
Sibling HSCT > 40 or no matched sibling
> 40 with histocompatible sibling, consider
Resporse at 6 months <+  Horse ATG plus cyclosporine HSCT if suitable
Step cyclosporine : No histocompatible donor or not suitable
Long-term follow-up No response at 6 months for HSCT
Children and young adults with 1
matched unrelzted donor
Repeat immunosuppression
1 ~ Rabbit ATG plus cyclosporine or
- Al
Consider matched unrelated AR D
donor HSCT
l Nor at 6 months Response at 6 months

Non-HSCT options l l
- Androgens {12 wk trial) HSCT options Long-term follow-up
- G-CSF + Epo (12 wk trial) - Mismatched unrelated
- Supportive care (transfusions) - Hanloidentical
- Experimental protocols (alternative - Umbilical cord

Immunosuppressants, eltrombopag)

Ilustracion 12: Algoritmo del manejo terapéutico de la AAA

2.2.10 Tratamiento de rescate en pacientes con AAA

2.2.10.1 Anemia Apléasica Refractaria

En el caso de pacientes adultos que poseen un donador HLA idéntico
relacionado y que a pesar del tratamiento con ATG persisten con una
pancitopenia severa a los 6 meses de tratamiento deben de ser considerados
para TMO en la ausencia de comorbilidades que lo contraindiquen.

En otro escenario con un paciente joven que posee un donador no relacionado
pero compatible, el TMO se debe de considerar ya que con los afios esta
técnica se ha ido mejorando y los resultados en aspectos de sobrevida
estudiados en nifios han mostrado similitud entre ambos tipos de TMO,

entiéndase el TMO de donador HLA idéntico relacionado y el no relacionado.
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La gran dificultad que se ha presentado es con respecto al régimen de
acondicionamiento en este tipo de TMO de donador no relacionado, ya que ha
sido dificil encontrar el protocolo adecuado que no contenga irradiacion
corporal total pero que no aumente el riesgo de rechazo al prescindir de la
irradiacion.

El ultimo escenario va a corresponder a aquellos pacientes con AAA los cuales
no poseen un donador histocompatible ya sea relacionado o no, en estos casos
se procede a una segunda ronda de ATG en lugar de optar por otras opciones
que serian: un trasplante haploidéntico o de cordon umbilical. El ATG con mas
experiencia como segunda linea es el de conejo, obteniéndose respuestas
reportadas en los rangos entre un 30-70% de los casos. Cabe mencionar que
de forma reciente se ha estado empleando el anti CD 52 conocido como
Alemtuzumab, comparandolo con el ATG de conejo en segunda linea y se han
observado resultados de sobrevida a 3 afios de un 83% en caso del

Alemtuzumab y un 60% en pacientes tratados con ATG mas ciclosporina. 2° 2’

2.2.10.2 Tratamiento de recaida de Anemia Aplasica

Con la alta respuesta hematoldgica que se obtiene con un segundo curso de
ATG en pacientes que presentaron recaida, no es recomendable el TMO en
pacientes adultos ya sea este de donador HLA idéntico relacionado o no
relacionado. Un aumento en la dosis de CSA por 2-3 meses se aconseja para
valorar si hay respuesta, de no ser asi el caso se utilizaria el ATG. Las
recomendaciones planteadas son las siguientes: si la recaida se dio posterior
al inicio del descenso de ciclosporina y este fue a los 6 meses, lo ideal es

aumentar dosis de CSA para ver si se recupera el efecto, esta valoracion de
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respuesta no debe superar los 2-3 meses. El descenso de la CSA se aconseja
posterior al afio de tratamiento en aquellos pacientes que fue dificil o tardia la

recuperacion o respuesta completa entiéndase mas de 120 dias. %

Refractory Aplastic Anemia

Predictors of nonresponse to IST Persistence of severe cylopeniafs) at 6 months
o Older age dfier one course of IST (ATG +CSA4) » exclude hypocellular MDS
o Low absolute reticulocyte count | » exclude constitutional BMF
¢ Low lymphocyte count » consider referral to AA expert centre
. o y # continue best lve care

Availability of suitably matched donor

Yes No
’
/Or .
" Repeat course of IST
HSCT ’ 2% ATG +CSA
Matched sib (>40-50yr) or Pl
unrelated donor /’
7
/
’
/ No response at 6 months

£ Alternate agents/ISTs
Alternate donor HSCT o Alemtuzumab
* Haploidentical * Trial of androgens
¢ Umbilical cord + Eltrombopag
* Experimental therapy in
clinical trials

Ilustracion 13: Algoritmo del manejo de la AAA refractaria

2.3 Hipétesis

¢, Existe una correlacién en la respuesta al tratamiento de los pacientes con
Anemia Aplasica Adquirida, tratados con Inmunoglobulina Antitimocitica mas
ciclosporina A en la poblacion costarricense con respecto a la obtenida a nivel

internacional ?
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3. CAPITULO TERCERO: PROCEDIMIENTO METOLOLOGICO

3.1 Diseio del estudio

Se realizé un estudio Observacional, Descriptivo Retrospectivo. Se utilizaron
los expedientes de los pacientes con el diagnostico de Anemia Aplasica
Adquirida tratados con Inmunoglobulina Antitimocitica mas ciclosporina A
durante el periodo 1 de enero 2008 a 1 de julio 2014 en el Hospital Rafael
Angel Calderén Guardia y Hospital San Juan de Dios. El estudio consistié en la
recopilacion de la informacion por medio del investigador, y utilizando una hoja
de recoleccién de datos, previamente disefiada y aprobada a través del

expediente clinico, unicamente.

3.2 Poblacion del estudio

Pacientes con diagnostico de Anemia Aplasica Adquirida tratados con
Inmunoglobulina Antitimocitica mas ciclosporina A, no receptores de trasplante
de células madre durante el periodo 1 de enero 2008 al 1 de julio 2014 en los

Hospitales Rafael Angel Calderén Guardia y San Juan de Dios.

3.3 Criterios de Inclusion y Exclusiéon
1. Inclusién: pacientes con diagnostico de Anemia Aplasica Adquirida
tratados con terapia Inmunoglobulina Antitimocitica mas ciclosporina A,
no candidatos a trasplante de células madre durante el periodo 1 de

enero 2008 a 1 de julio 2014.

2. Exclusion: se excluiran aquellos pacientes a los cuales no haya

disponibilidad del expediente clinico del paciente.
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3.4 Tamano de la muestra

No hay muestra ya que se estudiara toda la poblacion

3.5 Técnica de muestreo y analisis de la muestra

No se utilizara técnica para muestreo, ya que se tomara a toda la poblacién con

el diagndstico de Anemia Aplasica Adquirida tratados con terapias

inmunosupresoras, no receptores de trasplante de células madre durante el

periodo definido.

3.6 Operacionalizacion de variables

Objetivo Descriptores Variables Indicadores
Especifico
Caracterizar ala | Caracteristicas Edad Anos
poblacién sociodemograficas
Sexo Masculino/femenino

Procedencia

Provincia de
residencia

Ocupacion Trabajo que realiza
Salud Sano
Sio No
Complicaciones | Complicaciones Evento Clonal Hemoglobinuria
Clonales Paroxistica
Nocturna:

(necesario uso
citometria de flujo
para analisis CD55
y CD59).

Leucemia Mieloide
Aguda: (necesario
Aspirado de Médula
Osea con conteo >
20% blastos).
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Sindrome
Mielodisplasico:
(necesario estudios
con Aspirado de
Médula Osea que
muestren displasia
en una o mas
lineas celulares y <
20% blastos, se
debe complementar
con cariotipo).

Efectos
Secundarios

Efectos
secundarios
durante la
aplicacion del
medicamento

Enfermedad del
suero

Reporte de fiebre,
malestar general,
urticaria, picazon,
dolor articular,
sarpullido y
ganglios linfaticos
inflamados,
presentado en los 7
a 14 dias posterior
aplicacion
inmunoglobulina.

Hipertension Cifra de PA > 130
Arterial PAS y > 80 PAD
Fiebre Temperatura > 38.3
grados
Muerte Si o No
Asociar tiempo Respuesta Clinica | Mejor respuesta | Remision
de tratamiento obtenida Completa:
con respuesta hemoglobina
normal para la
edad, neutrofilos
>1.5x10%y
plaquetas > 150 x
10°.
versus

Tiempo con uso
de ciclosporina
A

Remision Parcial:
independencia de
transfusiones y no
cumplen criterios
de severidad.

<de 1 ano
tratamiento

>de 1 afo
tratamiento
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3.7 Pruebas estadisticas utilizadas

El estudio corresponde a un estudio observacional descriptivo retrospectivo. Se
realizara la descripcion de las variables cualitativas por medio de la estimacion
de frecuencias y proporciones; la estimaciéon de medias y rangos para las
variables cuantitativas. Las variables que definen el tiempo en que se obtiene
la respuesta parcial, completa o recaida se utilizara una T-student y la variable
del uso prolongado con ciclosporina A durante mas de un afio se va a analizar

con el uso de estimacién de frecuencias.

3.8 Instrumento para recoleccion de datos
Se utilizé una hoja de recoleccion de datos que se encuentra en los anexos de

este estudio.

3.9 Técnicas para recoleccion de informacion

3.9.1 Técnica de Historia de vida

Se utilizara la historia de vida puesto que es importante conocer a profundidad
la vida en orden cronoldgico de cada uno de los pacientes a investigar, ya que
no se puede partir del momento de la enfermedad hematoldgica y dejar de lado
el resto; lo cual podria brindarnos algun tipo de informacion relevante para el
estudio.

El instrumento que se utilizara sera la historia clinica completa del paciente la

cual se puede encontrar en los expedientes de estos.
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3.9.2 Técnica analisis de contenido

Esta técnica es utilizada en todos los distintos tipos de estudios, en el caso de
esta investigacion, esta técnica es muy util ya que al ser una enfermedad de
poca frecuencia, es necesario una revision exhaustiva de material didactico.
El instrumento que se utilizé fueron libros de hematologia, articulos y revistas

con los que se hizo un resumen guia en el que se pudo orientar el trabajo.

3.9.3 Técnica de Observaciéon

Esta ultima técnica se utilizdé porque el estudio es de naturaleza cualitativa, la
cual por excelencia utiliza la técnica de observacion, esta observacion se
realizd con los siguientes instrumentos: una lista de cotejo o bien protocolo de

investigacion, la cual se confecciono con la informacion clave del estudio.
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4. CAPITULO CUATRO: RESULTADOS

4.1 Descripcion del estado en cuestion

La informacion se obtuvo de dos centros, Hospital San Juan de Dios y Hospital
Rafael Angel Calderén Guardia, ambos centros situados en la provincia de San
José, durante el periodo que va desde el primero de enero 2008, con la compra
inicial de la inmunoglobulina antitimocitica en Costa Rica, hasta el primero de
julio del 2014, fecha que permite una observacién minima de 6 meses para los
casos con anemia aplasica que recibieron tratamiento en el afo 2014. De los
31 pacientes en total de este estudio no se logré acceso en 2 casos, ya que se
encontraban inactivos por estar fallecidos y le fue al archivo imposible
localizarlos. Para efectos de este estudio, se analizo el total de la poblacién lo
que corresponde a 31 y unicamente en aquellos puntos mas especificos y
detallados de la informacion se analizé con una poblacion real ajustada a la

informacion limitada de esos 2 expedientes faltantes.

4.2 Resultados de la investigacion de campo

4.2.1 Género

Segun los resultados obtenidos, el uso de inmunoglobulina antitimocitica mas
ciclosporina A en pacientes con AAA no candidatos a TMO como terapia de
primera eleccién en HCG y HSJD durante el periodo de observacién
establecido, presentd una distribucion de un 58% de los pacientes

correspondientes al género masculino y un 42% del género femenino.
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Grafico 1 Distribucion segun género de los pacientes con Anemia Aplasica Adquirida, no
candidatos a Trasplante de Células Madre, que recibieron terapia con Inmunoglobulina
Antitimocitica mas ciclosporina A en el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia y Hospital San
Juan de Dios, durante el periodo enero 2008 — julio 2014. Fuente: Datos del autor.

Femenino
42%

Masculino
58%

4.2.2 Rangos de Edad

De acuerdo con la edad del paciente los resultados fueron distribuidos en
periodos de edad de 10 anos, de los cuales el primero es el unico que varia, ya
que corresponde a pacientes menores de 20 anos, dentro de este grupo ambos
hospitales atienden unicamente a aquellos mayores de 12 afios de edad,

puesto que los menores son atendidos en el Hospital Nacional de Nifios.

Los datos obtenidos permiten evidenciar un incremento bimodal entre las

edades 31-40 anos y 51-60 anos, con un 21% para cada rango.
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Grafico 2 Distribuciéon segun grupo de edad de los pacientes con Anemia Aplasica Adquirida, no
candidatos a Trasplante de Células Madre, que recibieron terapia con Inmunoglobulina
Antitimocitica mas ciclosporina A en el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia y Hospital San
Juan de Dios, durante el periodo enero 2008 — julio 2014. Fuente: Datos del autor.
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4.2.3 Distribucién geografica

La distribucion geografica de los pacientes correspondié en su gran mayoria a
la gran area metropolitana, con un 59% de los pacientes siendo vecinos de la

provincia de San José.

Grafico 3 Distribucién segun provincia de procedencia de los pacientes con Anemia Aplasica
Adquirida, no candidatos a Trasplante de Células Madre, que recibieron terapia con
Inmunoglobulina Antitimocitica mas ciclosporina A en el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia y
Hospital San Juan de Dios, durante el periodo enero 2008 — julio 2014. Fuente: Datos del autor.

SaAN JOSE | 9%
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Cartago s 14%
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Alajuela = 3%
Guanacaste 0%
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4.2.4 Distribucién segun ocupacion de riesgo

En nuestra poblacion un 40% de los pacientes poseen una ocupacion
considerada de riesgo, de estas ocupaciones de riesgo la que mas prevalencia

mostro fueron aquellos pacientes que laboran en trabajos de construccién.

Grafico 4 y Grafico 5 Distribucion de los pacientes con Anemia Aplasica Adquirida, no candidatos a
Trasplante de Células Madre, que recibieron terapia con Inmunoglobulina Antitimocitica mas
ciclosporina A, seglin presencia de riesgo y tipo de riesgo. Hospital Rafael Angel Calderén
Guardia y Hospital San Juan de Dios. Enero 2008 — julio 2014. Fuente: Datos del autor.
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40%
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60%

Tipo de riesgo
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Material Medico
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4.2.5 Distribucién segun presencia de evento clonal

Dentro de la poblacién en estudio se documentd un unico caso de evolucion
clonal, lo que corresponde a un 3.2% de incidencia. De los eventos clonales

este caso correspondié a un sindrome mielodisplasico.

Grafico 6 Distribucion de los pacientes con Anemia Aplasica Adquirida, no candidatos a Trasplante
de Células Madre, que recibieron terapia con Inmunoglobulina Antitimocitica mas ciclosporina A,
segun tipo de evento clonal. Hospital Rafael Angel Calderén Guardia y Hospital San Juan de Dios.
Enero 2008 — julio 2014. Fuente: Datos del autor.
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sMD J 3%
HPN 0%
LMA 0%
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4.2.6 Condicion de la enfermedad

Este apartado del trabajo de investigacion trata acerca del estado del paciente
luego del uso de tratamiento de inmunoglobulina antitimocitica en primera
linea. Segun los datos obtenidos dentro del estudio, se utiliz6 ATG en 31
pacientes de ambos hospitales HCG y HSJD. Del total de pacientes se

encuentran con vida un 65%.
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Grafico 7 Distribucion de los pacientes con Anemia Aplasica Adquirida, no candidatos a
Trasplante de Células Madre, que recibieron terapia con Inmunoglobulina Antitimocitica mas
ciclosporina A, segln si el paciente fallecié o no. Hospital Rafael Angel Calderén Guardia y
Hospital San Juan de Dios. Enero 2008 - julio 2014. Fuente: Datos del autor.

Fallecidos
35%

Vivos
65%

En lo respectivo a qué tipo de ATG se utilizé con mayor frecuencia como
tratamiento de primera linea, este correspondié al ATG de tipo equino en un

51%.

Grafico 8 Distribucién de los pacientes con Anemia Aplasica Adquirida, no candidatos a
Trasplante de Células Madre, que recibieron terapia con Inmunoglobulina Antitimocitica mas
ciclosporina A, segtn tipo de Inmunoglobulina Antitimocitica. Hospital Rafael Angel Calderén
Guardia y Hospital San Juan de Dios. Enero 2008 — julio 2014. Fuente: Datos del autor.

i Conejo & Equina
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Grafico 9 Distribucion de los pacientes con Anemia Aplasica Adquirida, no candidatos a
Trasplante de Células Madre, que recibieron terapia con Inmunoglobulina Antitimocitica mas
ciclosporina A, segun tipo de Inmunoglobulina Antitimocitica y respuesta obtenida. Hospital
Rafael Angel Calderén Guardia y Hospital San Juan de Dios. Enero 2008 — julio 2014. Fuente: Datos
del autor.
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En el grafico 9 se muestra la distribucion porcentual absoluta segun la mejor
respuesta obtenida de acuerdo a cada tipo de ATG utilizado. Se aclara que en
el grafico anterior no se contempla la variable tiempo, sino unicamente
respuesta segun medicamento.

Podemos observar que con el uso del ATG equino se logré una respuesta
completa en un 50% de los casos, una respuesta parcial en 12.5% y 37.5%
recaida. EI ATG de conejo obtuvo un 46.2% de respuesta completa, 23.1%

respuesta parcial y 30.8% de recaida.

Tabla 1 Tasa de respuesta completa (persona-tiempo) en pacientes con Anemia Aplasica
Adquirida, no candidatos a Trasplante de Células Madre, que recibieron terapia con
Inmunoglobulina Antitimocitica mas ciclosporina A, segun tipo de Inmunoglobulina Antitimocitica
y respuesta obtenida. Hospital Rafael Angel Calderén Guardia y Hospital San Juan de Dios. Enero
2008 — julio 2014. Fuente: Datos del autor.

Tasa Resp
completa (100 1IC95% RR IC95% Valor de p
personas-mes)
CATG. 5,6 23-11,6 1,03 0,33-3,03 0,951
onejo
EAT.G 5.4 2,5-10,3
quina
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Tabla 2 Tasa de recaida (persona-tiempo) en pacientes con Anemia Aplasica Adquirida, no
candidatos a Trasplante de Células Madre, que recibieron terapia con Inmunoglobulina
Antitimocitica mas ciclosporina A, segun tipo de Inmunoglobulina Antitimocitica y respuesta
obtenida. Hospital Rafael Angel Calderén Guardia y Hospital San Juan de Dios. Enero 2008 — julio
2014. Fuente: Datos del autor.

Tasa Recaida o o Valor de
(100 personas-mes) IC95% RR IC95%
ATG Conejo 3,7 1,2-8,9 0,91 0,23-3,34 0,906
ATG Equina 4.1 1,6-8,4

En la tabla 1y 2 se describe la tasa de respuesta completa y de recaida de los
pacientes con anemia aplasica adquirida, no candidatos a trasplante de células

madre, que recibieron terapia con inmunoglobulina antitimocitica.

En el caso de la inmunoglobulina antitimocitica de conejo la tasa de respuesta
completa fue de 5,6 por cada 100 personas por mes, es decir que por cada 100
personas tratadas por mes 5,6 desarrollaria una respuesta completa; en cuanto
a la inmunoglobulina de origen equino, por cada 100 personas tratadas con

este medicamento por mes, 5,4 presentarian una respuesta completa.

En pacientes tratados con ATG de conejo se establecié que por cada 100
pacientes tratados por mes, 3,7 desarrollaria una recaida y en los pacientes
tratados con ATG equina, las recaidas se esperarian en 4,1 por cada 100

pacientes tratados por mes.
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Grafico 10 Tiempo promedio para observar una respuesta en pacientes con Anemia Aplasica
Adquirida, no candidatos a Trasplante de Células Madre, que recibieron terapia con
Inmunoglobulina Antitimocitica mas ciclosporina A. Hospital Rafael Angel Calderén Guardia y
Hospital San Juan de Dios. Enero 2008 - julio 2014. Fuente: Datos del autor.

mATG equina m ATG conejo

1 I
Respuesta parcial  p— 107 160

I
RespUesta completa 100

0.0 50 10.0 15.0 20.0
Meses

Con el grafico 10 podemos observar en tiempo las distintas respuestas segun
el tipo de ATG utilizado. Vemos que la respuesta completa en ambos
medicamentos ocurre en 9.5 meses para el ATG equino y en 10 meses para la
variante de conejo, lo cual muestra un tiempo de respuesta completa muy
similar

La respuesta parcial en el ATG equina posee una duracién de obtencion
aproximada de 16 meses mientras que el ATG de conejo obtuvo respuestas
parciales para los 10.7 meses. El tiempo promedio de recaida para cada ATG
fue superior de 6.7 meses para el tipo equino y 4 meses en la variante de

conejo.
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Tabla 3 Comparacion de los tiempo promedio para observar una respuesta en pacientes con
Anemia Aplasica Adquirida, no candidatos a Trasplante de Células Madre, que recibieron terapia
con Inmunoglobulina Antitimocitica mas ciclosporina A. Hospital Rafael Angel Calderén Guardia y
Hospital San Juan de Dios. Enero 2008 — julio 2014. Fuente: Datos del autor.

Promedio Desviacién Diferencia
. de IC95%  Valorp
(meses) estandar .
promedios

Respuesta
completa
ATG conejo 10,0 2,2 0,5 -41-58 0,82
ATG equina 9,5 4.8
Respuesta
parcial
ATG conejo 10,7 4,6 -5,33 -16,8 - 6,1 0,18
ATG equina 16 0
Recaida
ATG conejo 4 0 -2,7 -48--0,5 0,025
ATG equina 6,7 2.1

En la tabla 3, se puede notar que no existe una diferencia significativa en las
respuestas parciales y completas con la utilizacion de ambos tipos de ATG, no
asi en las recaidas, ya que la diferencia que hay entre ambos medicamentos

posee significado estadistico.

Grafico 11 Respuesta obtenida con la Inmunoglobulina Antitimocitica en pacientes con Anemia
Aplasica Adquirida, no candidatos a Trasplante de Células Madre, que recibieron tratamiento con
ciclosporina A por mas de 12 meses. Hospital Rafael Angel Calderén Guardia y Hospital San Juan
de Dios. Enero 2008 - julio 2014. Fuente: Datos del autor.
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En el grafico 11 se logra observar en numeros absolutos dado a que la muestra
de este apartado en cuestion solo eran 7 pacientes de los 31 que recibieron
ciclosporina A por un periodo superior a 12 meses. En pacientes con ATG
equina que utilizaron CSA por mas de 1 afo, sélo 1 paciente logré alcanzar la
respuesta completa y con ATG de conejo el uso prolongado con CSA obtuvo 2

respuestas completas.

4.2.7 Efectos secundarios del ATG

Grafico 12 Distribucion de los pacientes con Anemia Aplasica Adquirida, no candidatos a
Trasplante de Células Madre, que recibieron terapia con Inmunoglobulina Antitimocitica mas
ciclosporina A, segun efectos adversos documentados. Hospital Rafael Angel Calderén Guardia y
Hospital San Juan de Dios. Enero 2008 - julio 2014. Fuente: Datos del autor.
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El grafico 12 corresponde a la frecuencia de los efectos secundarios que se
presentaron en los pacientes durante la aplicacion de la inmunoglobulina
antitimocitica de forma intrahospitalaria. En este grafico la suma total de
porcentajes va a dar mayor al 100% la razon por la cual ocurre esto es porque
los pacientes en la mayoria de los casos de presentar efectos secundarios no

poseen un unico evento sino varios.

Son muy pocos los pacientes que no presentan efectos secundarios solo un

19% de los 31 pacientes no presentaron eventos.

Las variaciones en las cifras tensionales son los efectos secundarios con
mayor prevalencia de presentacion, 45% de los pacientes que reciben

tratamiento con ATG.

La presencia de fiebre tanto con agente infeccioso como sin agente infeccioso
determinado, poseen una prevalencia de un 26% dentro los efectos

secundarios de los pacientes que recibieron ATG.

La enfermedad del suero presenté un 26% de prevalencia entre los pacientes

tratados.

Las manifestaciones secundarias por rash y escalofrios si fueron
documentadas pero en menor proporcion que las anteriores 19y 3%

respectivamente.
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Grafico 13 Distribucién de los pacientes con Anemia Aplasica Adquirida, no candidatos a Trasplante de
Células Madre, que recibieron terapia con Inmunoglobulina Antitimocitica mas ciclosporina A, segin
efectos adversos documentados y tiempo de presentacién de estos. Hospital Rafael Angel Calderén
Guardia y Hospital San Juan de Dios. Enero 2008 - julio 2014. Fuente: Datos del autor.
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El grafico 13 contempla la variable tiempo dentro de la aparicién de efectos
secundarios. Es evidente que la mayoria de los efectos secundarios suceden
durante los primeros 6 dias de la aplicacién de ATG, no asi en la enfermedad
del suero que ocurre con frecuencia durante los 7-14 dias posterior a la
aplicacion del ATG. En lo respectivo a la muerte, esta presento frecuencia
durante los 15 0 mas dias posterior al uso ATG en la mitad de los casos

reportados.
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5. CAPITULO QUINTO: DISCUSION

Con respecto al analisis segun género cabe mencionarse que mundialmente la
AAA se presenta en ambos géneros con misma frecuencia y los resultados
obtenidos en nuestra poblacion guardan relacion con lo mencionado puesto
que no hay una diferencia significativa. Se aclara que los datos obtenidos en
este trabajo corresponden a una poblacion mas pequefa a diferencia de la

reportada mundialmente.

En las guias de manejo de la Anemia Aplasica Adquirida, los picos de
incidencia de AAA por edad son dos, uno entre los 15y 25 afios y otro en
mayores de 60 afos. La explicacién del por qué nuestros datos no son
concluyentes de esta misma forma, reportada en la literatura, se da porque la
poblacion de nuestro estudio comprende los pacientes con AAA que fueron
tratados con inmunoglobulina antitimocitica mas ciclosporina A, a diferencia de
los resultados mundiales que corresponden al total de pacientes con AAA sin

tomar en cuenta el tratamiento utilizado para la enfermedad.

Cabe mencionarse que, a la hora en que se analizaron los resultados los
rangos de edad se dividieron en grupos de 10 afnos. Obteniéndose dos picos
de incidencia segun edad, entre los 31-40 y 51-60 afios. Se debe sefialar que a
la poblacion de este estudio no se le realizé pruebas para descartar la
posibilidad de anemia de Fanconi, los pacientes dentro del estudio fueron

descritos con un examen fisico sin malformaciones congénitas.

Se concluye con los hallazgos obtenidos segun distribucién geografica que un

59% de nuestros pacientes, habitan en el gran area metropolitana que
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corresponde a la provincia de San José. Dentro de la provincia de San José los
cantones con mayor representacion en el estudio fueron, Desamparados y
Guadalupe (35%). Esta distribucién ocurre dado que la mayoria de

oportunidades laborales se encuentran en el valle central.

La ocupacioén de los pacientes con AAA siempre ha sido motivo de atencion
con el fin de buscar una razon etioldgica que fuese el desencadenante de esta

enfermedad y no que esta sea de origen idiopatico.

Dentro de las ocupaciones de riesgo se nombran aquellas en las cuales los
pacientes estén en contacto, con distintos téxicos ya sea de forma directa o
indirecta con o sin su conocimiento. Las ocupaciones que poseen exposicion a
pesticidas, aceites, lubricantes, agroquimicos, quimicos y derivados del

benceno poseen riesgo significativo.

En nuestro trabajo de investigacién se corroboré que un 40% de la poblacion
poseen una ocupacion considerada de riesgo. No es posible comparar
nuestros resultados con aquellas cifras de incidencia mundial, debido a la
seleccién de nuestra poblacion. Sin embargo llama la atencién que pese a que
no se trabajo con todos los pacientes de AAA diagnosticados en el periodo en
cuestién, el porcentaje de ocupacion de riesgo es alto y se concentra en las

labores de construccion.

La evolucién clonal es el evento tardio mas desconcertante de la anemia
aplasica, esta complicacion ocurre en un 10 a un 15 % de los pacientes con
AAA, usualmente presentandose como un empeoramiento de su cuadro

clinico, hemograma o su fallo a responder a medidas inmunosupresoras. Es en
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estas situaciones que se debe estudiar nuevamente al paciente con un
aspirado de médula 6sea y biopsia complementaria, para excluir displasia. Los
estudios citogenéticos deben realizarse. El uso de ATG se ha visto relacionado

con una mayor predisposicion para posibles eventos clonales.

En el presente estudio fue documentado un unico caso de evolucién clonal lo
cual corresponde a un 3.2% de la poblacion estudiada. La discrepancia que
existe entre los resultados recopilados de este estudio en comparacion con la
incidencia de eventos clonales a nivel mundial, ocurre posiblemente debido a la
falta de profundidad de estudios en aquellos pacientes que corresponden a una
recaida posterior al uso del ATG o a una no respuesta a este mismo
medicamento como a su vez a un numero mas limitado de pacientes en el

presente estudio.

Para efectos de este trabajo, independientemente de la condicién de vida en
vivo o fallecido se documenté la mejor respuesta obtenida, entiéndase de si el
paciente fallecié estando en remision completa, remision parcial o en recaida.

De la poblacion que se estudié un 65% se encuentran con vida.

La distribucion porcentual segun el tipo de ATG utilizado, fue para efectos sin
significado estadistico, ya que este fue muy similar. Esta situacion ocurrié
debido a que durante los ultimos dos afnos ha aumentado el uso del ATG de

conejo debido a la no disposicion de compra del ATG equino.

Es importante destacar que de existir ambas presentaciones de
inmunoglobulina antitimocitica en Costa Rica se prefiere utilizar el ATG equina
como primera linea al igual que lo dicta la literatura mundial. Sin embargo es

dificil de obtener este tipo de ATG debida a su compleja manufactura por lo
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cual en ocasiones se utiliza ATG de conejo como primera linea. Con lo anterior
dicho se pudo observar que al contemplar la respuesta obtenida como
tratamiento de primera linea en ambos medicamentos hubo una respuesta
completa mayor a igual a 45% en ambos tipos de ATG. Este dato nos
proporciona la validez de utilizar el medicamento en aquellos pacientes
candidatos al ATG, ya que la mitad de los pacientes va a lograr una respuesta

completa en primera linea.

No se logré establecer una diferencia entre las tasas de respuesta completa
entre ambos tipos de inmunoglobulina, pues al comparar las tasas de las dos
inmunoglobulinas, el riesgos relativo (RR) fue muy cercano a 1, es decir que
ambas tasas son muy similares, y el valor de p obtenido mayor a 0,05, nivel

establecido para definir la significancia estadistica.

Al comparar las tasas de recaida de la ATG de conejo con la equina se obtuvo
un RR menor a 1, lo que se podria interpretar como que los pacientes tratados
con la ATG de conejo tendria un menor riesgo de recaida pero el valor de p
obtenido fue muy superior a 0,05, por lo que no se puede establecer que esto

sea estadisticamente significativo.

La literatura es muy limitada segun respuesta por tiempo definido, hacen
referencia a que en ambos tipos de ATG las respuestas completas se obtienen
posterior a los 6 meses y que mas alla de 12 meses es dificil obtener una
respuesta completa. En nuestro trabajo de investigacion se obtuvo respuesta

completa segun tiempo en 9.5 meses para el ATG equino y 10 meses para el
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ATG de conejo lo cual no es estadisticamente significativo como para ingerir al
respecto.

Los resultados obtenidos para el tiempo necesario en que se alcanza la
respuesta parcial segun la literatura va a depender del manejo de la
ciclosporina A, tanto su dosis como el tiempo de disminucion escalonada, por lo
cual no hay datos exactos para este apartado.

El tiempo de recaida segun la literatura es menor en el ATG de conejo a
diferencia del equino. Esto se ha relacionado que el ATG de conejo se utiliza

como segunda linea posterior al fallo o recaida del uso de ATG equino.

Para la comparacién de los tiempos promedios para observar una respuesta en
pacientes con anemia aplasica adquirida, no candidatos a trasplante de células
madre, que recibieron terapia con inmunoglobulina antitimocitica, se utilizé una
prueba de T Student y no se encontrd una diferencia estadisticamente
significativa entre la ATG de conejo y la equina en los que a respuesta parcial y
completa se refiere, pues en ambos casos los valores de p fueron mayores a
0,05, pero en el de las recaidas, los pacientes que recibieron ATG de conejo
presentaron las recaidas de su cuadro en un tiempo menor al de los que fueron
tratados con la ATG equina, con una diferencia de 2,7 meses y en este caso el
valor de p si fue menor a 0,05, lo que indica que la diferencia fue
estadisticamente significativa y no debida al azar como en el caso de la

respuesta parcial y completa.

Los datos segun la respuesta obtenida al utilizar la ciclosporina A por un tiempo

mayor a un afio demostré que la mejor respuesta obtenida en el total de los
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pacientes, fue la respuesta parcial independientemente del tipo de ATG
utilizado, sin embargo no posee significado estadistico puesto que la poblacién
es muy pequeia. Ambos tipos de respuesta son similares con el uso de
cualquier tipo de ATG, este dato podria tener relevancia en que lo importante
en aquellos pacientes dificiles de obtener una respuesta completa, es el no
desesperar y tener un manejo optimo de la ciclosporina con el fin de obtener la
mejor respuesta. Este proceso de utilizar CSA para mantener adecuadas cifras

en el hemograma en ocasiones puede durar afos.

Al valorar la frecuencia en que se presentaron los efectos secundarios, la
alteracion de la presion arterial fue la que tuvo mayor prevalencia con un 45%
de la poblacién presentando anomalias de la misma. Es necesario aclarar que
no es solo el inicio y la colocacién del ATG lo que nos lleva a estas alteraciones
de la presién, sino que a su vez en conjunto se esta iniciando el uso de la
ciclosporina A, la cual es muy bien conocida por su efecto secundario sobre la

presion arterial.

El reporte de fiebre con y sin agente infeccioso fueron los eventos secundarios
reportados como segundos mas prevalentes con un 26% de la poblacion
presentando estos efectos. Dentro de los pacientes que presentaron fiebre con
agente infeccioso, existié una tendencia para las bacteremias por cocos gram

positivos y en segundo lugar bacilos gram negativos.

El tercer evento secundario con mayor frecuencia reportado fue la enfermedad
del suero, esta a su vez con un 26% de prevalencia dentro de nuestra
poblacién. La enfermedad del suero se desarrollé pese al uso de esteroides en

las dosis recomendadas para evitar su presentacion.
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Es muy evidente como el uso conjunto de la aplicacion del ATG y la CSA
produce un aumento significativo en las cifras de presion arterial, este hallazgo
hace necesario la vigilancia estricta de signos vitales de suma importancia. La
literatura es clara de que posterior a la aplicacién del ATG las variaciones de la
presion arterial es mas frecuente que sea secundario a la CSA que a efectos

tardios del ATG.

El efecto secundario de la fiebre con y sin agente infeccioso mantiene un
comportamiento similar. Maxima expresion durante los primeros 6 dias y luego
con menor frecuencia de los 7 a 14 dias. Al comparar con la literatura se
reporta la fiebre en ambos tiempos sin embargo posterior al séptimo dia se

relaciona con la enfermedad del suero y con infecciones por hongos.

La enfermedad del suero como es de esperar con respecto a la literatura
mundial posee un pico de incidencia entre los 7-14 dias posterior a la
aplicacién del tratamiento. Esta enfermedad puede presentarse de forma
temprana en los casos que utilizan ATG en una segunda linea de tratamiento.
Efectos secundarios tales como rash y los escalofrios son frecuentes durante la

aplicacion del tratamiento con ATG.

Las muertes reportadas durante la aplicacion del tratamiento sucedieron, una
en los primeros 6 dias de tratamiento y fue por un shock hipovolémico debido a
un sangrado digestivo masivo. La segunda muerte fue por un Accidente
cerebrovascular hemorragico durante los 7 a 14 dias post tratamiento de ATG.
Las otras 2 muertes reportadas sucedieron durante el periodo de tiempo de
mas de 15 dias desde la aplicacion de tratamiento y ambas fueron secundarias

a shock séptico.
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6. CAPITULO SEXTO: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 Conclusiones

1.

La frecuencia por género demostré un incremento de la patologia de
estudio en hombres con respecto a mujeres, aunque dicho resultado no

es estadisticamente significado.

La distribucion por edades mostré un incremento en la incidencia de la
patologia con un comportamiento bimodal: de 31 a 40 afios y 51 a 60

anos.

La mayoria de los sujetos del estudio (59%) eran residentes del Gran

Area Metropolitana.

Cuarenta por ciento de la poblacion estudiada con AAA no candidatos a
TMO y que recibié inmunoglobulina antitimocitica poseen una ocupacion
de riesgo. La mayoria corresponde a trabajos en construccion, lo cual
tiene una relacion estrecha con el uso de quimicos y solventes. De igual
forma, el crecimiento urbano se ha concentrado en el GAM, lo cual
sugiere que el aumento en dicha frecuencia puede estar relacionada con

el desarrollo centralizado.

Con respecto al estado actual del paciente, 65% estan vivos y 35%

fallecieron.
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6. Nuestro estudio contd con una distribucién equitativa entre las
modalidades de tratamiento con ATG. 51% de caballo vs 49% conejo

(p=0.001).

7. Sélo 1 caso reportd evolucion a un sindrome mielodisplasico.

8. No se logro establecer una diferencia entre las tasas de respuesta
completa entre ambos tipos de inmunoglobulina, ya que el riesgos
relativos (RR) fue muy cercano a 1, y el valor de p obtenido mayor a

0,05.

9. Al comparar las tasas de recaida de la ATG de conejo con la equina se
obtuvo un RR menor a 1, lo que se interpreta como un menor riesgo de

recaida en el grupo de inmunoglobulina de conejo (p>0.05) .

10.Los tiempos de respuesta no mostraron una diferencia estadisticamente
significativa (p>0.05), no asi en la variable de recaidas, donde el tiempo
de recaida en los pacientes que recibieron ATG de conejo fue mas corto
al de los que fueron tratados con la ATG equina, con una diferencia de

2,7 meses (p<0,05).

11.Los efectos secundarios que se estudiaron mostraron una prevalencia

de alteracion de la presion arterial en casi la mitad de los pacientes que

se les aplico esta terapia.
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12.Durante el periodo intrahospitalario se corroboré que en los primeros 6
dias es cuando la mayoria de estos efectos secundarios ocurren,
mientras que en los dias 7-14 predomina la enfermedad del suero, datos

que concuerdan con la literatura mundial.

13.La mejor respuesta obtenida con el uso de ciclosporina A durante un
periodo mayor a un afo en el ATG equino fue la respuesta parcial a
diferencia del ATG de conejo que presentd mayor numero de respuestas

completas.

6.2 Recomendaciones

1. Desarrollar estudios de investigacion prospectivos acerca de esta
problematica para corroborar, ampliar, ratificar o rectificar los hallazgos

de esta investigacion.

2. Incorporar a los servicios de hematologia programas donde se pueda
tener una base de datos segun patologia, de esta forma contar de forma
facil y a nuestro alcance con las poblaciones de interés segun

enfermedad.

3. Presentar una guia para el manejo de la Anemia Aplasica de forma
multicéntrica, de manera que los pacientes con Anemia Aplasica sean

tratados uniformemente en todos los centros asegurando que todos los
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pasos de estudio sean cumplidos, como lo son los estudios por eventos

clonales.

Dialogar mas pronta y oportunamente con farmacoterapia central ya que
en ocasiones se prolonga en tiempo la solicitud de la inmunoglobulina
antitimocitica y a consecuencia de esto los pacientes se ven expuestos a

mayor necesidad del uso de hemoderivados.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Edad

Género

Procedencia

Ocupacion

fecha

Biopsia de
MO

Hemoglobina

Plaquetas

Neutroéfilos
absolutos

s/s

transfusiones

s/s
ciclosporina
A

Inicio ATG

ATG Caballo

ATG Conejo

Eventos
clonales

Efectos
secundarios

Eventos Clonales LMA

HPN

SMD

Efectos Fiebre
secundarios

Infecciones Enfermedad HTA
del suero

Muerte

Mejor Respuesta
Obtenida

Remision Completa

Remision parcial

69




Uso prolongado de
ciclosporina A con Remisién
completa o parcial

Remision Completa

Remision Parcial

Terapia ATG +CsA

Fecha dx
enfermedad

Fecha
remision
enfermedad

ATG caballo

ATG conejo

70




BIBLIOGRAFIA

! Jarchowsky, O, Levy, Y. Idiopathic aplasic anemia: Diagnosis and
Classification. Autoimmunity Reviews 13, (2014) 569-573.

2 Hoffman, R et al. Hematology basic principles an practice. 6ta edicion.
Editorial Elsevier. 2013. Pp 350-372.

% Kaufman D, Kelly J, et al. The drug etiology of agranulocytosis and aplastic
anemia. New York: Oxford University Press; 1991 259.

* Hoffbrand, V et al. Postgraduate Hematology. 6 ta edicién. Editorial Willey-
Blackwell. 2011. Pp 206-225.

® Kings College Hospital, et al. British Guidelines for the diagnosis and
management of aplastic anaemia. British Journal of Haematology. 2009, 147,
43-70.

® Guinan, E. Diagnosis and management of aplastic anemia. American Society
of Hematology. 2011. Pp 76-81.

7 Scheinberg, P, Young, Neal. How i treat acquierd aplasic anemia. Blood.
2012. Vol 120, numero 6. Pp 1185-1196.

® Young, N. Current concepts in the pathophysiology and treatment of aplastic
anemia. American Society of Hematology. 2013. Pp 76- 81.

o Scheinberg, P. Therapeutic updates in immunosuppression and
transplantation. American Society of Hematology. 2012. Pp 292-300.

' Maciejewski, J, Risitano, A. Aplasic anemia management of the adult
patients. American Society of Hematology. 2005. Pp110-117.

" Seung Hwan Shin, Jong Wook Lee. The optimal immunosuppressive therapy
for aplastic anemia. Int J Hematol. 2013. Pp 564-572.

'2 Nigel Russell, Ann Hunter, Sajjan Mittal, Jenny Byrne. East Midlands Cancer
Network Guidelines for the Management of Aplasic Anaemia in Adults. East
Midlands Cancer Network. 2013. Pp 1-9.

13 Eva C. Guinan. Diagnosis and management of aplastic anemia. American
Society of Hematology. 2011. Pp 76-81.

'* Rainer Storb, Wendy Leisenring, Claudio Anasetti, et al. Long term follow-up
of allogeneic marrow transplants in patients with aplastic anemia conditioned by
cyclophosphamide combined with antithymocyte globulin. Blood. 1997(89):
3890. Pp 3890-3891.

'® Bacigalupo Andrea. Aplastic Anemia: Pathogenesis and Treatment. American
Society of Hematology. 2007. Pp 23-28.

71



16 Maury Sebastien, Bacigalupo Andrea, Anderlini Paolo, et al. Improved
outcome of patients older tan 30 years receiving HLA- identical sibling
hematopoietic stem cell transplantation for severe acquired aplastic anemia
using fludarabine-based conditioning: a comparison with conventional
conditioning regimen. Hematolégica. 2009; 94(9). Pp 1312-1315.

7 Marsh Judith . Making therapeutic decisions in adults with aplastic anemia.
American Society of Hematology. 2006. Pp 78-85.

'8 Scheinberg Philllip. Aplastic Anemia: therapeutic updates in
immunosuppression and transplantation. American Society of Hematology.
2012. Pp 292-300.

'% Socie G, Henry-Amar M, Bacigalupo A, et al. Malignant tumors occurring
after treatment of aplastic anemia. N Engl J Med. 1993;329:1152-1157.

20 Scheinberg P, Nufiez O, Young NS. Retreatment with rabbit anti-thymocyte
globulin and ciclosporin for patients with relapsed or refractory severe aplastic

anaemia. Br J Haematol. 2006;133(6):622-627.

21 Scheinberg P, Nufiez O, Weinstein B, Wu CO, Young NS. Activity of
alemtuzumab monotherapy in treatment naive, relapsed and refractory severe

acquired aplastic anemia. Blood. 2012;119(2):345-354.

22 Judith C, W Marsh, Austin G et al. Management of the refractory aplastic
anemia patient: what are the options. Blood. 2013;122: 3561-3567.

72



73



