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INFORME DE REVISION PARA LA SOLICITUD DE INDICACIONES UNIRS
SIN EVIDENCIA DE AUTORIZACION POR AGENCIAS DE REFERENCIA

TRATAMIENTO DE APLASIA MEDULAR SEVERA Y NO SEVERA, VIA DE
ADMINISTRACION INTRAVENOSA Y ORAL CON CICLOSPORINA, FORMA
FARMACEUTICA SOLUCION INYECTABLE, CONCENTRACION 50mg/mL;

EMULSION ORAL 100mg/ml y CAPSULA 25 mg, 50 mg y 100 mg.

Radicado de solicitud del Ministerio de Salud: 2025240003148561

Fecha del radicado: 28/10/2025.

Interesado: Ministerio de Salud y Proteccién Social de la Republica de Colombia.
1. Introduccién

Peslak et al. (1), afirmaron que “la anemia aplasica adquirida (AA) es un trastorno poco
frecuente y potencialmente mortal de la insuficiencia de la médula ésea (IMB). Afecta a
pacientes de todas las edades y se debe a la destruccion linfocitaria de las células
hematopoyéticas tempranas. El diagnéstico de la AA requiere un enfoque integral con una
evaluacién temprana de las causas hereditarias y secundarias de aplasia de la médula
0sea, junto con medidas de soporte intensivas. La eleccidn del tratamiento de primera linea
depende de diversos factores, como la gravedad de la AA, la edad del paciente, la
disponibilidad de donantes y el acceso a terapias 6ptimas. En el caso de la anemia aplasica
grave de reciente diagndstico, se debe considerar el trasplante de médula ésea en todos
los pacientes pediatricos y en adultos jovenes cuando se disponga de un donante hermano
compatible. El tratamiento de primera linea en adultos mayores y en todos los pacientes
que carecen de un donante hermano compatible consiste en terapia inmunosupresora (T1S)
con globulina antitimocitica y ciclosporina A. Las mejoras recientes en el tratamiento inicial
incluyen resultados alentadores con trasplantes iniciales de donantes no emparentados
estrechamente compatibles en pacientes jévenes y los beneficios emergentes de
eltrombopag combinado con TIS inicial, con estudios aleatorizados en curso. En el contexto
refractario, existen diversas opciones terapéuticas, con mejores resultados en el trasplante
de médula ésea de donantes no emparentados compatibles y haploidénticos, asi como la
incorporacién de eltrombopag al arsenal terapéutico para la AA sin trasplante. Dada la
reciente apreciacion de la_hematopoyesis clonal frecuente en pacientes con AA y el
creciente uso de la secuenciacion de nueva generacion en la practica clinica, se debe tener
suma_cautela _al _interpretar la_importancia de las mutaciones somaticas en la AA. Se
necesitan futuros estudios longitudinales con un gran numero de pacientes para determinar
la importancia prondstica de las mutaciones somaticas y orientar las estrategias optimas de
vigilancia y tratamiento para prevenir las complicaciones clonales a largo plazo.”

La ciclosporina es un tratamiento inmunosupresor fundamental para la anemia aplasica,
especialmente en pacientes no aptos para el trasplante de células madre. Su uso, solo o
en combinacién con globulina antitimocitica (ATG), ha mejorado significativamente las tasas
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de respuesta y la supervivencia tanto en las formas graves como en las leves de la
enfermedad.

La ciclosporina modula las vias inmunitarias al inhibir la activacién de los linfocitos T, lo que
reduce la destruccién inmunitaria de las células madre hematopoyéticas. Estudios
protedmicos muestran que la ciclosporina altera las proteinas implicadas en el estrés
oxidativo, el metabolismo y la estructura celular, restaurando el equilibrio redox y la
integridad celular en pacientes con anemia aplasica (2-3). También compensa la
disminucién de las células T reguladoras (Treg), lo que ayuda a revertir la supresion
hematopoyética (3).

La terapia combinada con ATG y ciclosporina es el estandar para la anemia aplasica grave,
con tasas de respuesta del 60-78% y tasas de supervivencia a larqo plazo superiores al
70% (4). La monoterapia con ciclosporina es eficaz en casos no graves y entornos con
recursos limitados, con tasas de respuesta del 30-58% y una sequridad razonable (5-8). Sin
embarqo, la recaida y la dependencia de la ciclosporina son comunes, y alqunos pacientes
progresan a una enfermedad mas grave o desarrollan complicaciones secundarias (3).

Los pacientes pediatricos y de edad avanzada muestran respuestas variables, y los
pacientes mas jovenes suelen beneficiarse mas del trasplante, mientras que la ciclosporina
sique siendo una opcidn practica para las poblaciones de mayor edad o con recursos
limitados (4-6).

Las directrices y revisiones recientes confirman el papel central de la ciclosporina,
especialmente en combinacion con ATG y, cada vez mas, con agonistas del receptor de
trombopoyetina para casos refractarios (4), (9).

2. Objetivo.

Evaluar la evidencia cientifica disponible sobre el uso de ciclosporina en el tratamiento de
aplasia medular severa y no severa, via de administracion intravenosa y oral, con el fin de
determinar la pertinencia de su inclusion en el listado de medicamentos de referencia
(UNIRS) para esta indicacion.

3. Metodologia

Se realiz6 una busqueda sistematica en bases de datos bibliograficas, guias clinicas
especificas y en registros sanitarios para identificar evidencia sobre la indicacidon aplasia
medular severa y no severa.

3.1. Fuentes consultadas:

e Registros sanitarios: INVIMA (Colombia).
o Agencias regulatorias internacionales: FDA, EMA, Health Canada, PMDA,
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3.2. Se usaron IA’s como:

e Consensus: es una inteligencia artificial enfocada en la busqueda y analisis
de literatura cientifica, disefada para responder preguntas con base en
evidencia académica.

¢En qué se enfoca?

v' Busqueda basada en evidencia
v' Analisis de millones de papers
v Resumen de resultados

v' Transparencia y trazabilidad

e Elicit: es una inteligencia artificial disefiada para asistir en la investigacion cientifica,
enfocandose en la busqueda, analisis y sintesis de literatura académica. Su objetivo
es acelerar y mejorar la calidad del proceso de revision de literatura, especialmente
en contextos académicos y cientificos.

¢En qué se enfoca?

v'  Asistente de investigacion cientifica

v'  Optimizacién de revisiones sistematicas
v’ Busqueda semdntica avanzada

v' Extraccion de evidencia clave

3.3. Bases de datos cientificas consultadas:
e Cochrane Library
e (Google Scholar
o MEDLINE Complete — EBSCOHost

e PubMed
e ScienceDirect
e Scopus

e Springer Nature Link

3.4. Estrategia de busqueda:

La estrategia de busqueda incluy6é términos en inglés y espafiol relacionados con la
enfermedad (spinal cord aplasia; aplastic anaemia), la poblacion (children, adults and the
elderly), intervencion (cyclosporine) y los resultados destacados en la tabla 1, empleandose,
por ende, la metodologia PICO (Poblacion, Intervencién, Comparador, Outcome) (ver tabla
1), que permite estructurar las preguntas de investigacion y definir palabras clave.
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Tabla 1. Estrategia de busqueda PICO

Elemento Descripcion MeSH (Medical Subject DeCS
Headings) (Descriptores en Ciencias
de la Salud)
Nifios, adultos y ancianos ( spmal_ cord apl_asula OR aplasia medular OR
‘o . aplastic anaemia") AND . i
P (Poblacion) con aplasia medular / b anemia aplasica AND
. i children, adults and the = .
anemia aplasica elderly" nifos, adultos y ancianos
I (Intervencioén) Ciclosporina "cyclosporine" ciclosporina

C (Comparador)

Placebo, otros tratamientos
para aplasia medular /
anemia aplasica

"bone marrow transplant"
OR "thrombopoietin receptor
agonists" OR "granulocyte
colony-stimulating factor"

trasplante de médula 6sea
OR agonistas del receptor
de trombopoyetina OR
factor estimulante de
colonias de granulocitos

O (Resultados)

Mejoria de sintomas de
anemia (fatiga, palidez,
disnea), - trombocitopenia
(petequias, equimosis,
hemorragias), - leucopenia
(infecciones recurrentes),

"anaemia" OR
"thrombocytopenia" OR
"treatment outcome" OR

"leukopenia"

anemia OR
trombocitopenia OR
leucopenia

eventos adversos,
seguridad a largo plazo

Nota: El resultado de la evaluacion de las fuentes de informacion consultadas permitira
determinar la pertinencia de incluir la indicacién en el listado UNIRS, conforme a la
evidencia cientifica disponible y a los criterios técnicos establecidos por la autoridad
sanitaria.

4. Resultados de la busqueda

4.1. Registros sanitarios y agencias regulatorias:

Se consultaron las principales agencias regulatorias de medicamentos empezando por el
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) e incluyendo la
Food and Drug Administration (FDA), la European Medicines Agency (EMA), Health
Canada, la Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), SwissMedic y la
Therapeutic Goods Administration (TGA).

Con base en la informacion disponible y revisada, la ciclosporina no esta aprobada
especificamente para el tratamiento del aplasia medular / anemia aplasica por ninguna de
las siguientes agencias: INVIMA (Colombia), FDA (EE. UU.), EMA (Europa), Health
Canada, PMDA (Japon), SwissMedic (Suiza) ni TGA (Australia). Ver Tabla 2.
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Tabla 2. Relacion de agencias requladora de referencia vs indicacion para el tratamiento de aplasia

medular / anemia aplasica con ciclosporina

L Incluye
Agencia reguladora Ind:ca_c:on ap {obada anemia Observaciones clave
ciclosporina .
aplasica
Trasplante de 6rganos
solidos, trasplante de médula
Osea, uveitis endogena . . .
: ’ o o La anemia aplasica no aparece en el Formulario
INVIMA (Colombia) S'”dm“."e nefrdtico, ar!rltl_s NO Terapéutico Nacional ni en registros sanitarios (10-
reumatoide grave, psoriasis, 11)
dermatitis atépica grave, '
enfermedad injerto contra
huésped
Trasplante de 6rganos,
prevencion de rechazo, artritis La anemia aplasica no esta en la etiqueta; se usa
FDA (Estados Unidos) reumatoide, psoriasis, NO clinicamente en combinaciéon con ATG como off-
formulaciones oftalmicas para label (12).
0jo seco
Trasplante de 6rganos, . . . .
3 uveitis, psoriasis, dermatitis No autorizada Ppara  anemia aplasica; guias
EMA (Unioén Europea) s ; NO europeas recomiendan su uso en protocolos
atdpica, formulaciones .
P - clinicos (13).
oftélmicas para ojo seco
Health Canada Trasplante dg drganos, grtrltls NO No figura anemia aplasica en el Drug Product
reumatoide, psoriasis Database (14).
PMDA (Japon) Trasplante de drganos, NO Uso cI_|n|<_:o fr_etcuerjt_e en anemia a_pIaS|ca, pero no
enfermedades autoinmunes como indicacioén oficial en aprobaciones (15).
SwissMedic (Suiza) Trasplante d_e drganos, a_artrltls NO No_aparecg anemia aplasica en listados publicos de
reumatoide, psoriasis SwissMedic (16).
TGA (Australia) Tr_asplante _d_e drganos, NO Ng _flgura anemia aplasica en el ARTG; se emplea
psoriasis, artritis reumatoide clinicamente como off-label (17).
OMS Lista Modelo de
Mgdlcamentos_~ NA* NA* No figura la ciclosporina en este listado (18).
Esenciales para Nifios
(102 lista)
OMS Lista Modelo de
Medicamentos NA* NA* No figura la ciclosporina en este listado (19).
Esenciales (242 lista)

*No aplica.

Notas interpretativas
v' La evidencia clinica y las quias de prdctica han consolidado ciclosporina como
pilar de la inmunosupresion en anemia aplasica (frecuentemente junto con ATG
Yy, en muchos centros, con eltrombopag), a pesar de que varias agencias no lo
consignan como indicacién registrada; esto se gestiona via protocolos

institucionales y consentimiento informado en el contexto off-label.
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v' En Colombia, la referencia publica del Formulario Terapéutico Nacional detalla las
indicaciones formales de ciclosporina (frasplante de 6rganos y médula 6sea, uveitis,
sindrome nefrético, artritis reumatoide grave, psoriasis, dermatitis atépica, y
prevencion/tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped (EICH)), sin mencionar
anemia aplasica como indicacion registrada.

v INVIMA ofrece consulta de registros y autorizaciones; la revision de productos
especificos por marca/presentacion es necesaria para confirmar los textos de indicacion
vigentes de cada registro sanitario. En general, la indicacion formal de AA no aparece
en las descripciones publicas estandar.

A partir del Formulario Terapéutico Nacional y fichas de producto con registro INVIMA en
Colombia, las indicaciones formales de ciclosporina incluyen ftrasplantes y varias
enfermedades inmunomediadas. La anemia aplasica no figura como indicacién registrada;
su uso en esa entidad es clinico/off-label en protocolos especializados, por lo tanto, las
indicaciones formales en Colombia son:

e Trasplante de érganos sdlidos: rifién, higado, corazén, corazén-pulmén, pulmén
y pancreas.

o Trasplante de médula 6sea: prevencion y  tratamiento del
rechazo/inmunosupresion postrasplante.

e Uveitis endégena: especialmente uveitis posterior no infecciosa severa.

e Sindrome nefrético: en adultos y nifios, sensible o dependiente de esteroides, y
resistente en algunos casos.

e Artritis reumatoide activa grave: como inmunosupresor en casos seleccionados.

e Psoriasis: moderada a grave, especialmente cuando otras terapias son
inadecuadas.

e Dermatitis atopica grave: en pacientes seleccionados.

e Prevencion o tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped (EICH): en
el contexto de trasplante alogénico. (10-11).

Concepto:

Una vez realizada la revision de los registros sanitarios vigentes en el INVIMA y en las
agencias regulatorias internacionales citadas, se constato que la ciclosporina no cuenta
con aprobacion en ninguna de estas para la indicacion: “aplasia medular / anemia
aplasica’; por lo tanto, su uso en esta condicién se considera fuera de lo aprobado, fuera
de lo declarado en la etiqueta o en el marbete (off-label) y dependera del criterio clinico
especializado (experiencia clinica soportada), basado en la evidencia cientifica
disponible, que respalde su seguridad y eficacia, que sea utilizado el principio activo,

incorporado en la forma far adecuada, para dicha indicacion. i
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Informacion de Interés

4.2. Resumen del uso de inteligencia artificial
e Consensus:

A través de esta IA se pudieron visualizar varios articulos relacionados con el
principio activo y la patologia que se solicita incluir en el listado UNIRS, sin
embargo, no todos estaban libres para su revision y no todos tienen
pertinencia como estudios validos (pivotal, cohortes, casos y controles, serie
de casos, etc.). (Ver imagen 1).

La respuesta arrojada fue directa (SI/NO), con evidencia de los articulos

disponibles (20).
fod o ATG plus Cyclosporine Reduces All-Cause Mortall N D6 & Share v Paper X
+ NewThread  Culik = Abstract [) POF [ Snapshot
C rative outcomes of AT( versus stem cel il in aplastic anemis
@ Home
ATG plus Cyclosporine Reduces All-Cause Mortality in
D History Results Lv B B8 B Patients with Severe Aplastic Anemia — Systematic
ATG plus Cyel. Review and Meta-Analysis
° ATG plus Cyclosporine Reduces All-Cause Mortality in Patients with Severe Aplastic Anemia - Systematic 2009 21
Review and Meta-Analysis
o s mortality in patients with severe splasti
——
ATG Plus i Should Be Used as. ive Therapy in Patients with Severe Aplastic

antly reduces short and long-term mortality in patients with

2008 ®

Effectiveness of combined therapy with ATG and CSA in pediatric patients with acquired severe aplastic
anemia: a systematic review-Meta analysis

Imagen 1. Pantallazo revision IA Consensus.

e Elicit:

Permitio reforzar lo visualizado en la IA Consensus, brindando los resimenes
de los articulos con la validez requerida. De esta manera se siguié un flujo
guiado para llevar a cabo una investigacion estructurada (21). (Ver imagen 2)
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Informacion de Interés
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The efficacy and safety of cyclosporine A plus androgen versus androgen alone for adult patients with non-severe aplastic anemia in China: a meta-analysis of randomized controlled trials Send feedback

Sort: Most relevant Search Filters 1 Column Export © | UPGRADE

Paper 10 fou Summary

The efficacy and
China: a meta-an:

ATG plus Cyclosporine Reduces All-Cause Mortality in Patients with Severe Aplastic Anemia - Systematic Review and Meta- Analysis

Meta-analysis of Huangqj injection for the adjunctive therapy of aplastic anemia.

Imagen 2. Pantallazo revision IA Elicit.
4.3. Revision de Bases cientificas consultadas:

* Cochrane Library

Luego de realizar la busqueda en esta base de datos se encontrd un articulo de revisidon
sistematica publicado en Cochrane Database of Systematic Reviews, el cual se
relaciona a continuacion:

1. First-line allogeneic hematopoietic stem cell transplantation of HLA-matched sibling
donors compared with first-line ciclosporin and/or antithymocyte or antilymphocyte
globulin for acquired severe aplastic anemia.

Objetivo

Evaluar la eficacia y seguridad del trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas de donante HLA idéntico (hermano) como tratamiento de primera
linea, en comparacion con la inmunosupresion con ciclosporina y/o globulina
antitimocitica/antilinfocitica (ATG/ALG) en pacientes con anemia aplasica adquirida
severa.

Metodologia

Tipo de estudio: revision sistematica Cochrane.

o Fuentes: busqueda en bases de datos médicas y ensayos clinicos.

o Criterios de inclusién: estudios comparativos que evaluaran trasplante vs
inmunosupresion como primera linea.

e Resultados analizados: supervivencia global, respuesta hematoldgica,

complicaciones (infecciones, enfermedad injerto contra huésped, recaidas).
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Resultados principales

Trasplante alogénico HLA idéntico (hermano):
o Ofrece mayor supervivencia a largo plazo en pacientes jévenes con donante
compatible.
o Riesgo significativo de enfermedad injerto contra huésped (EICH) vy
complicaciones relacionadas al trasplante.
Inmunosupresion (ciclosporina * ATG/ALG):
e Es la opcion de primera linea en pacientes sin donante compatible o de mayor
edad.
o Menor riesgo inicial, pero mayor tasa de recaidas y posibilidad de evolucion a
sindromes mielodisplasicos o leucemia.
Comparacion directa:
o En pacientes jovenes con donante HLA idéntico, el trasplante mostré ventaja en
supervivencia y curacion definitiva.
e La inmunosupresion sigue siendo valida como alternativa, especialmente en
ausencia de donante o en pacientes con alto riesgo de complicaciones por
trasplante.

Conclusiones

v El trasplante alogénico de hermano HLA idéntico debe considerarse el tratamiento
de eleccidon en primera linea para anemia aplasica adquirida severa en pacientes
jévenes.

v' La inmunosupresion con ciclosporina £ ATG/ALG es la opcién preferida cuando no
existe donante compatible o en pacientes mayores.

v' La decision terapéutica debe individualizarse seguin edad, disponibilidad de donante y
estado clinico.

Sin embargo, los autores concluyen que “existen datos insuficientes y sesqgados que
impiden extraer conclusiones sobre la eficacia comparativa del trasplante alogénico
de células madre hematopoyéticas de primera linea de un _donante hermano con
compatibilidad HLA y el tratamiento de primera linea con ciclosporina y/o globulina
antitimocitica o antilinfocitica (como terapia inmunosupresora de primera linea). No
se pueden emitir recomendaciones firmes sobre la eleccidon de la intervencion para
el tratamiento de la anemia aplasica grave adquirida.”
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Nota sobre este estudio:

v Calidad y limitaciones de la investigacion
Todas las revisiones importantes destacan la falta de ensayos controlados
aleatorizados y el alto riesgo de sesgo en los estudios disponibles, lo que limita
la solidez de las recomendaciones. La mayoria de los datos provienen de
estudios con mas de una década de antigliedad, y las terapias mas recientes (p.
ej., eltrombopag) estan cambiando el panorama (22).

Calificacion en Scimago: Cochrane Database of Systematic Reviews en las areas de
medicina y farmacologia, esta clasificada como Q1.

e Google Scholar

Luego de realizar la busqueda en esta base de datos se encontraron miles de articulos
relacionados, observandose titulos como: ATG plus Cyclosporine Reduces All-Cause
Mortality in Patients with Severe Aplastic Anemia - Systematic Review and Meta-
Analysis, o el que se relaciona a continuacion:

2. Long term outcome of pediatric patients with severe aplastic anemia treated with
anti-thymocyte globulin and cyclosporine

Objetivo

Evaluar los resultados a largo plazo en nifios con anemia aplasica severa adquirida,
tratados con ATG y ciclosporina como terapia inmunosupresora.

Metodologia

e Diseno: estudio clinico de seguimiento prolongado.

e Poblacioén: pacientes pediatricos con diagnéstico de anemia aplasica severa.

e Intervencion: tratamiento inicial con ATG (globulina antitimocitica) mas
ciclosporina.

o Variables analizadas: supervivencia global, respuesta hematolédgica, recaidas,
necesidad de trasplante, evolucion clonal (sindromes mielodisplasicos/leucemia).

Resultados principales

e Supervivencia a largo plazo: la mayoria de los pacientes alcanzd supervivencia
prolongada tras inmunosupresion.
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e Respuesta hematolégica: una proporcion significativa logré recuperacion de las
lineas celulares sanguineas.

e Recaidas: se observaron recaidas en algunos pacientes, que pudieron responder a
retratamiento o requerir trasplante.

e Evoluciéon clonal: riesgo bajo pero presente de progresion a sindromes
mielodisplasicos o leucemia.

e Trasplante: algunos pacientes necesitaron trasplante alogénico después,
especialmente en casos refractarios o recaidas multiples.

Conclusiones

v'El tratamiento con ATG + ciclosporina ofrece una opcién eficaz y duradera en
nifos con anemia aplasica severa, especialmente cuando no hay donante HLA
idéntico disponible.

v" Aunque existen riesgos de recaida y evolucién clonal, la supervivencia global es
favorable con este esquema.

v' El trasplante alogénico sigue siendo la opcién curativa definitiva, pero la
inmunosupresidon constituye una alternativa valida y segura en pediatria.

Nota sobre este estudio

v Este estudio confirma que la inmunosupresion con ATG y ciclosporina es un
tratamiento efectivo en nifios con anemia aplasica severa, con buenos
resultados a largo plazo, aunque requiere vigilancia estrecha por recaidas y
complicaciones clénicas (Sindromes mielodisplasicos (SMD): alteraciones en la
produccién de células sanguineas con riesgo de progresion a leucemia;
Leucemia mieloide aguda (LMA): transformacion maligna de progenitores
mieloides; Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN): expansion de clones con
mutacion en el gen PIGA, que producen hemodlisis intravascular y riesgo
trombdtico; o Complicaciones clénicas citogenéticas anormales: aparicion de
alteraciones cromosomicas (ej. monosomia 7, trisomia 8) que predisponen a
malignidad) (23).

Calificacion en Scimago: Haematologica en el area de hematologia, esta clasificada
como Q1.

* MEDLINE Complete — EBSCOHost
Luego de realizar la busqueda en esta base de datos se encontraron cientos de
articulos relacionados, donde se resalta el que se relaciona a continuacion:
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3. Cyclosporine plus eltrombopag in the treatment of aplastic anemia with or without
antithymocyte immunoglobulin: A multicenter real-world retrospective study

Objetivo

Evaluar la eficacia y seguridad de la combinacion de ciclosporina + eltrombopag, con o
sin globulina antitimocitica (ATG), en pacientes con anemia aplasica adquirida, en un
contexto multicéntrico y real-world (vida real).

Metodologia

o Diseno: estudio retrospectivo multicéntrico.

e Poblacion: pacientes con anemia aplasica tratados en varios hospitales.

e Intervencioén: Ciclosporina + eltrombopag y Ciclosporina + eltrombopag + ATG.

o Variables analizadas: tasa de respuesta hematoldgica, supervivencia, recaidas,
efectos adversos.

Resultados principales
Respuesta hematologica:

e La combinacién de ciclosporina + eltrombopag mostrd tasas de respuesta
significativas, incluso en pacientes que no recibieron ATG.
e La adicion de ATG mejor6é aun mas la respuesta en algunos subgrupos.

Supervivencia:

¢ La mayoria de los pacientes alcanzd supervivencia prolongada con el esquema
combinado.

Seguridad:

e El perfil de seguridad fue aceptable.

e Los efectos adversos mas frecuentes fueron hepatotoxicidad leve y citopenias
transitorias.

¢ No se observaron nuevas sefales de seguridad graves.

Recaidas y evolucion clonal:

e Se reportaron recaidas en algunos pacientes, pero la combinacion permitid
retratamiento efectivo.

e Elriesgo de evolucioén clonal (ej. SMD, LMA, HPN) fue bajo en el seguimiento inicial,
aunque requiere vigilancia a largo plazo.
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Conclusiones

v' La combinacién de ciclosporina + eltrombopag es una estrategia eficaz y segura
para el tratamiento de la anemia aplasica adquirida, tanto con ATG como sin ella.

v' Representa una alternativa mundo real que puede beneficiar a pacientes sin acceso
inmediato a trasplante o ATG.

v' Se recomienda seguimiento prolongado para evaluar recaidas y complicaciones
clonicas.

Nota sobre este estudio

v' Este estudio confirma que eltrombopag potencia la inmunosupresiéon con
ciclosporina, mejorando la respuesta hematolégica en anemia aplasica, con un
perfil de seguridad manejable y resultados alentadores en practica clinica real
(24).

Calificacion en Scimago: European Journal of Haematology en las areas de
hematologia y medicina, esta clasificada como Q1.

e  PubMed
Luego de realizar la busqueda en esta base de datos se encontraron mas de 30
articulos relacionados, donde se resalta el que se relaciona a continuacion:

4. The efficacy and safety of cyclosporine A plus androgen versus androgen alone for
adult patients with non-severe aplastic anemia in China: a meta-analysis of
randomized controlled trials

Objetivo

Evaluar si la terapia combinada de CsA + andrdgenos es superior a la monoterapia con
andrégenos en adultos con anemia aplasica no severa (NSAA), mediante un
metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados realizados en China.

Metodologia

o Diseno: metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados.

e Poblacién: adultos con NSAA.

e Intervencion: Grupo experimental: CsA + androgenos y Grupo control: andrégenos
solos.
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o Variables analizadas: tasa de respuesta hematolégica, supervivencia, recaidas,
efectos adversos.

Resultados principales
Respuesta hematolégica: significativamente mayor en el grupo CsA + andrégenos.
Supervivencia: mejor en pacientes tratados con la combinacion.

Seguridad: el perfil de efectos adversos fue aceptable; los eventos mas comunes
fueron hepatotoxicidad leve y sintomas gastrointestinales, sin diferencias graves entre
grupos.

Recaidas: menos frecuentes con CsA + androgenos.
Conclusiones

v' La combinacion de CsA + andrégenos es mas eficaz que los andrégenos solos en
adultos con NSAA.

v' Se recomienda considerar este esquema como opcidn terapéutica preferente en
contextos donde el trasplante no es viable.

v El seguimiento a largo plazo es necesario para vigilar recaidas y posibles
complicaciones clénicas.

Nota sobre este estudio

v' Este estudio respalda el uso de ciclosporina A junto con andrégenos como
tratamiento estandar en anemia aplasica no severa en adultos, mejorando tanto
la respuesta hematoldgica como la supervivencia (25).

Calificacion en Scimago: Hematology (United Kingdom) en el area de hematologia,
esta clasificada como Q3.

» ScienceDirect
Luego de realizar la busqueda en esta base de datos se encontraron mas de 1000
articulos relacionados, donde se resalta el que se relaciona a continuacion:

5. Treatment response and its predictors of immunosuppressive therapy in patients
with severe or very severe aplastic anemia
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Objetivo

Evaluar la eficacia de la terapia inmunosupresora (ATG + ciclosporina) en pacientes con
anemia aplasica severa (SAA) y muy severa (VSAA), y determinar predictores clinicos
y hematoldgicos de respuesta.

Metodologia

e Diseno: estudio retrospectivo en dos centros de Tailandia (Hospital de Khon Kaen
y Facultad de Medicina de Khon Kaen University).

e Poblacién: pacientes adultos diagnosticados con SAA o VSAA.

e Intervencién: inmunosupresion estandar con globulina antitimocitica (ATG) vy
ciclosporina.

o Variables: tasa de respuesta (completa y parcial), supervivencia, recaidas,
predictores hematoldgicos.

Resultados principales

Tasa de respuesta global: ~50% de los pacientes respondieron al tratamiento
inmunosupresor.

¢ Respuesta completa (CR): alrededor del 20%.
¢ Respuesta parcial (PR): alrededor del 30%.

Supervivencia: los respondedores tuvieron una supervivencia significativamente
mayor que los no respondedores.

Recaidas: se observaron en una minoria de pacientes, pero fueron manejables con
retratamiento o trasplante.

Predictores de respuesta:

e Conteo absoluto de reticulocitos 2 25 x 10%/L se asocidé con mayor probabilidad
de respuesta.

e Conteo de plaquetas mas alto al inicio también predijo mejor evolucion.

e Los pacientes con VSAA tuvieron menor tasa de respuesta que los de SAA.

Seguridad: el perfil de efectos adversos fue consistente con lo esperado para ATG +
CsA (infecciones, citopenias transitorias), sin nuevas senales graves.

Conclusiones

v" La inmunosupresion con ATG + CsA es efectiva en aproximadamente la mitad de
los pacientes con SAA/VSAA.
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v' Parametros hematolégicos iniciales (reticulocitos y plaquetas) son utiles para
predecir la respuesta.

v' Los pacientes con VSAA requieren vigilancia mas estrecha y pueden beneficiarse
de trasplante alogénico temprano si hay donante disponible.

v' El estudio aporta evidencia en el mundo real en poblacion asiatica, reforzando la
importancia de biomarcadores hematolégicos simples para guiar decisiones
terapéuticas.

Nota sobre este estudio

v Este trabajo confirma que la respuesta a inmunosupresion en anemia aplasica
severa depende en gran medida del estado hematoldgico basal, y que la mitad
de los pacientes logran beneficio clinico significativo (26).

Calificacion en Scimago: Medicine in Drug Discovery en las areas de
descubrimiento de farmacos, farmacologia y farmacologia médica esta clasificada
como Q1.

e Scopus
Luego de realizar la busqueda en esta base de datos se encontraron mas de 1000
articulos relacionados, donde se resalta el que se relaciona a continuacion:

6. Efficacy and safety of immunosuppressive therapy versus cyclosporine combined
with avatrombopag in older adults with severe aplastic anemia: a multicenter
prospective study

Objetivo

Evaluar la eficacia y seguridad de dos esquemas terapéuticos en pacientes mayores
con anemia aplasica severa (SAA):

- ATG + CsA + AVA (inmunosupresion intensiva).

- CsA + AVA (sin ATG).

Metodologia

e Diseno: estudio prospectivo multicéntrico.

e Poblacién: 84 pacientes = 60 afios con diagnostico de SAA.

e Intervencion: 42 pacientes recibieron ATG + CsA + AVA y 42 pacientes recibieron
CsA + AVA.

e Variables: tasa de respuesta hematologica (completa y parcial), supervivencia
global, seguridad y eventos adversos.
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Resultados principales

Respuesta hematolégica global:

- ATG + CsA + AVA: ~62% (CR 28%, PR 34%).
- CsA + AVA: ~55% (CR 24%, PR 31%).
Supervivencia a dos anos:

- TG + CsA + AVA: 78%.

- CsA + AVA: 74%.

- Resultados similares entre grupos.
Seguridad:

- ATG + CsA + AVA: mayor incidencia de infecciones graves y reacciones relacionadas
con ATG.

- CsA + AVA: mejor tolerancia, menor toxicidad aguda, menos hospitalizaciones
prolongadas.

Evolucion clonal: baja incidencia en ambos grupos durante el seguimiento inicial.

Conclusiones

v' En adultos mayores con SAA, CsA + AVA es una alternativa eficaz y mas segura
que la inmunosupresion intensiva con ATG.

v' La combinacién con ATG puede ofrecer una ligera ventaja en respuesta completa,
pero a costa de mayor toxicidad.

v El estudio respalda el uso de avatrombopag como potenciador de la
inmunosupresidon en poblacién anciana, donde la tolerancia es critica.

Nota sobre este estudio

v Este ensayo confirma que CsA + AVA puede reemplazar al esquema con ATG
en pacientes mayores, manteniendo eficacia y reduciendo complicaciones, lo
que lo convierte en una opcion terapéutica atractiva en la practica clinica real
(27).

Calificacion en Scimago: Blood Cancer Journal en las areas de hematologia y
oncologia esta clasificada como Q1.
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» Springer Nature Link
Luego de realizar la busqueda en esta base de datos se encontraron mas de 900
articulos relacionados, donde se resalta el que se relaciona a continuacion:

7. Progress in medical therapy in aplastic anemia: why it took so long?
Objetivo

Explorar la historia, avances y limitaciones en el tratamiento de la anemia aplasica
adquirida, explicando las razones detras del progreso lento y los hitos que cambiaron el
prondstico de la enfermedad.

Contexto histérico

o Enlos afios 1960-70, la anemia aplasica era casi siempre fatal.

o Eltrasplante alogénico de médula 6sea emergié como primera terapia curativa, pero
limitado por la falta de donantes HLA idénticos y la edad de los pacientes.

o Lainmunosupresion con ATG introducida en los afios 1980 fue un cambio decisivo,
mejorada posteriormente con ciclosporina.

Avances terapéuticos

e Rareza de la enfermedad: baja incidencia dificulté ensayos clinicos grandes.

o Heterogeneidad de pacientes: variabilidad en edad, severidad y comorbilidades.

e Limitaciones logisticas: acceso restringido a trasplantes y terapias avanzadas en
muchos paises.

o Falta de biomarcadores tempranos: retraso la identificacion de predictores de
respuesta.

Resultados actuales

e Supervivencia global hoy supera el 80-85% en centros especializados.

e La combinacién de ATG + CsA + eltrombopag ofrece respuestas rapidas vy
duraderas.

e El riesgo de complicaciones clonicas (SMD, LMA, HPN) persiste, pero con
incidencia menor gracias al seguimiento prolongado.

Conclusiones

v' El progreso fue lento por factores epidemioldgicos y logisticos, pero los avances
acumulados han transformado el prondéstico.
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v' La integraciéon de inmunosupresion, trasplante y TPO-RA (agonistas del
receptor de trombopoyetina) constituye el nuevo paradigma terapéutico.

v El futuro depende de mejorar acceso global, optimizar predictores de respuesta y
reducir complicaciones clénicas.

Nota sobre este estudio

v Este articulo explica como la anemia aplasica pasé de ser una enfermedad casi
siempre mortal a una condicion tratable con altas tasas de supervivencia, gracias
a la inmunosupresiéon y los agonistas de TPO, aunque aun persisten retos en
acceso y evolucion clonal (28).

Calificacion en Scimago: International Journal of Hematology en el area de
hematologia estéa clasificada como Q2.

De manera adicional se llevé a cabo una revisiéon en quias clinicas de referencia
para el tratamiento de aplasia medular y anemia aplasica, lo cual se relaciona a
continuacién:

British Society for Haematology guidelines for the management of adult
myelodysplastic syndromes, 2021

Recomendaciones:
MANEJO DE SINDROMES MIELODISPLASICOS (SMD) DE BAJO RIESGO
Hablar sobre los pacientes potencialmente elegibles con el equipo de trasplante

alogénico poco después del diagnéstico.

Opciones sin trasplante: ATG + CSA (Ciclosporina): Considerar en personas con
SMD (Sindromes Mielodisplasicos) hipoplasico (29).
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Informacion de Interés

Low/Intermediate-1 IPSS
Very Low/Low/Intermediate (score <3.5) IPSS-R

Discuss potentially eligible patients with allogeneic transplant team soon after diagnosis

!
Non-Transplant Options
Early Allograft Preferred / Supportive Care
ATG and CSA Lenalidomide
ESA Nordic Response score 0/1 Consider in those Consider in those

with hypoplastic with 5g- and €1

MDS additional karyotypic

abnormality if ESA
therapy fails.

| Trial of ESA I

Figura 1. Algoritmo para el manejo de SMD de bajo riesgo.

Guidelines for the diagnosis and management of adult aplastic anaemia British
Society for Haematology, 2015

RECOMENDACIONES PARA TERAPIA INMVUNOSUPRESORA (IST) EN ANEMIA
APLASICA (AA)

La terapia inmunosupresora estandar (IST, por su sigla en inglés) actual de
primera linea es el ATG de caballo (ATG-ATGAM) combinado con ciclosporina
(CSA). Grado 1°

TERAPIA INMUNOSUPRESORA
IST estandar actual de primera linea

La IST estandar de primera linea es la combinacion de ATG de caballo y CSA
(Ciclosporina). No hay indicacion para el uso rutinario de G-CSF con ATG + CSA.

Indicaciones:

ATG + CSA (Ciclosporina) esta indicado como tratamiento de primera linea para:
* Pacientes NSAA que dependen de transfusiones, sangran, enfrentan infecciones
o por estilo de vida (actividades).

* Pacientes con SAA) /VSAA en ausencia de un hermano con HLA compatible.

* Pacientes SAA/VSAA >35-50 afios de edad
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Informacion de Interés

RECOMENDACIONES PARA AA REFRACTARIA/ RECAIDA

Refractory aplastic anaemia
Persistence of severe cytopenia(s) after
one course of IST (ATG +CSA)

Availability of suitably matched donor
o
i

No response

Fig 2. Treatment of adult refractory severe
aplastic anaemia. ATG, antithymocyte globulin;
CSA, ciclosporin; HSCT, haemopoietic stem
cell transpl ion; IST, i ppressive
therapy. Modified from Marsh, J.C. & Kulase-
kararaj, A.G. 2013.

Figura 2. Algoritmo de anemia aplasica refractaria. Tomado de: Guidelines for
the diagnosis and management of adult aplastic anemia, 2015.

La ciclosporina debe iniciarse a medida que se disminuye la dosis de
prednisolona, a una dosis de 5 mg/kg/dia para alcanzar niveles sanguineos
minimos de 100 a 200 ug/l. La CSA debe continuar mientras el recuento sanguineo
continia aumentando. Se puede iniciar una disminucion gradual del farmaco (25
mg cada 2 o 3 meses) después de al menos 12 meses mas de tratamiento, para
reducir el riesgo de recaida posterior.

RECOMENDACIONES PARA EL TRABAJO PREVIO AL TRASPLANTE

Un enfoque multidisciplinario (MDT multidisciplinary team, por sus siglas en inglés)
es esencial para el trabajo previo al trasplante. Los objetivos del trabajo son (i)
confirmar el diagnéstico y excluir/documentar la evolucion clonal (ii) evaluar las
comorbilidades (iii) seleccionar el donante, el régimen de acondicionamiento, la
dosis y la fuente de células madre, (iv) abordar la fertilidad problemas e (v)
informar al laboratorio de transfusion sobre el posible trasplante y revisar los
requisitos de transfusion.

REGIMENES DE ACONDICIONAMIENTO UTILIZADOS EN TCMH PARA AA GRAVE
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Hermano donante compatible: Para pacientes <30 arnos, dosis altas de CY (200
mg/kg) con ATG o alemtuzumab. Supresion inmune post-injerto con CSA y ciclo
“corto” de MTX si se usa ATG, o CSA solo si se usa alemtuzumab Para pacientes
>30 anos, fludarabina 30 mg/m2 9 4, CY 300 mg/m2 9 4 y ATG ('FCATG’) o
alemtuzumab ('FCC’). Supresion inmune post-injerto en pacientes <30 anos La
CSA post-injerto generalmente se continta durante 9 meses y la dosis se reduce
gradualmente a lo largo de 3 meses, para reducir el fracaso tardio del injerto. No
hay indicacion para el uso de radiacibn como parte del régimen de
acondicionamiento.

RECOMENDACIONES CLAVE PARA EL TRATAMIENTO DE AA EN ANCIANOS

La terapia inmunosupresora se considera el tratamiento de elecciéon. ATG y CSA
(ciclosporina) dan como resultado una recuperaciéon mas rapida de los recuentos
sanguineos, pero, alternativamente, se puede considerar CSA solo u oximetolona.
Grado 1B.

RECOMENDACIONES CLAVE PARA EL MANEJO DE AA EN EL EMBARAZO
CSA es seguro durante el embarazo si es necesario. Grado 2C (30).

Guia para el DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INSUFICIENCIAS
MEDULARES — GETH_ GRUPO ESPANOL DE TRASPLANTE HEMATOPOYETICO
Y TERAPIA CELULAR, 2019- Espana

RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE PRIMERA
LINEA DE APLASIA MEDULAR

En la actualidad, el tratamiento estandar es la combinacién de ciclosporinay ATG.
ATG de caballo presenta mejor respuesta a los 3 y 6 meses de tratamiento y mejor
supervivencia global comparado con ATG de conejo.

En caso de no disponibilidad de ATG de caballo, se utilizara como segunda
opcién ATG de conejo.

Consideraciones para la administracion de ciclosporina y ATG:

* Para el inicio del tratamiento el paciente ha de estar hospitalizado.

e No iniciar tratamiento con ATG si el paciente presenta inestabilidad
hemodinamica. Idealmente, el paciente debe estar afebril

e La administracion de ATG se debe de realizar a través de un acceso venoso
central. Se recomienda la insercion de una via de al menos dos vias. Debido al

tigmpg ide/iAeytroRenia ‘ M@@ja | qbe p%léden apresentan: €stos’ pacientes,
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fundamentalmente aquellos que van a recibir tratamiento inmunosupresor, no se
recomienda la insercién de un reservorio.

* Con el uso de ATG, se recomienda monitorizar cifra de plaquetas cada 12 horas.
Intentar mantener cifras de plaquetas 220x109/L con transfusiones. Idealmente, el
paciente debe estar afebril previo al inicio del tratamiento.

* Valorar el riesgo y beneficio de la administracion de ATG en pacientes con
comorbilidades significativas y pacientes con edad avanzada.

Ciclosporina:
* Dosis: si es posible, iniciar la administracion por via oral a dosis.

* De 3 mg/kg/12 horas. En caso de precisar administracién por via intravenosa
administrar 1,5 mg/kg cada 12 horas.

* Niveles: monitorizar niveles a las 48-72 horas del inicio del tratamiento. La
extraccion debe realizarse media hora antes de la ingestion de la siguiente dosis
del farmaco. La medicion de los niveles de ciclosporina A puede realizarse
mediante técnicas de analisis monoclonal como HPLC y cromatografia liquida
acoplada a detector de masas (LC/MS), o por técnicas de deteccion mas rapida
como el inmunoanalisis (analisis policlonal). Tanto combinado con ATG de
caballo como con ATG de conejo, se debe intentar mantener un nivel de
ciclosporina, siempre que no haya efectos secundarios, entre 250-350 ng/ml si se
determinan por analisis policlonal o 100- 200 ng/ml si se determinan por analisis
monoclonal.

* Precaucion: vigilar estrechamente el nivel en caso de usar concomitantemente
azoles de espectro extendido y en pacientes con deterioro de la funcién renal

e Efectos adversos mas frecuentes: hipertension, hipertricosis, hiperplasia
gingival, insuficiencia renal, hipomagnesemia (31).

Efectividad y seguridad de los regimenes de tratamiento que incluyen
inmunoglobulina antitimocitica comparados con ciclofosfamida, ciclosporina,
danazol y terapia de soporte IETS - Colombia, 2014

Efectividad y seguridad de los regimenes de tratamiento que incluyen
inmunoglobulina antitimocitica comparados con ciclofosfamida, ciclosporina,
danazol y terapia de soporte:

Dentro de la descripcion de la Timoglobulina evaluada en Ila seccion 1.2.2
informacién acerca del medicamento: Incluyoé el siguiente texto: “Dosificacion y

forma de administracio @(I’ad i ogl@ulin HE ) m&camjggg@@gggygg‘g;@r 3,75
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mg/Kg/dia durante 5 dias consecutivos con premeditaciéon con esteroides a dosis
bajas. Se debe administrar junto a ciclosporina, en una dosis de 5 mg/Kg/dia,
durante 4 a 6 meses, reduciéndola gradualmente en los pacientes que alcancen
la respuesta adecuada. En este texto se reconoce el uso combinado de las
inmunoglobulinas + ciclosporinas (ATG + Ciclosporina) en pacientes con anemia
aplasica.

Conclusion: La evidencia sobre Ila efectividad y seguridad de la inmunoglobulina
antitimocitica es limitada y de baja calidad. Con los hallazgos obtenidos en esta
revisién no es posible determinar la superioridad de esta tecnologia frente a otras
opciones de tratamiento disponibles (32).

5. Conclusiéon (Concepto)

Revisada la documentacién allegada mediante Radicado No. 20251318126 la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora encuentra
que se solicita evaluacién farmacoldgica para la inclusion en listado de Uso No Incluido en
el Registro Sanitario (UNIRS) de ciclosporina, forma farmacéutica solucién inyectable,
concentracién 5000mg/50ml; emulsién oral, 50mg/ml y capsula 25 mg, 50 mg y 100 mg, en
la indicacién “Aplasia medular severa y no severa”. Como soporte se allegaron los
siguientes articulos:

The efficacy and safety of cyclosporine A plus androgen versus androgen alone for adult
patients with non-severe aplastic anemia in China: a meta-analysis of randomized controlled
trials

Resumen

Objetivo: Este metaanalisis se realizé para evaluar la eficacia y seguridad de la terapia
combinada en el tratamiento de NSAA en chinos comparado con la terapia con andrégenos
sola.

Métodos: Esta revisidn se realizé siguiendo la declaracion de elementos de informe
preferidos para revisiones sistematicas y metaanalisis emitida en 2009. Se seleccionaros
ensayos controlados aleatorios (ECA) que compararan la eficacia y seguridad de la CsA
combinada con terapia con andrégenos versus la terapia con andrégenos sola para
pacientes chinos con NSAA. Se realizaron busquedas sistematicas en las bases de datos
electronicas de PubMed, Embase, biblioteca Cochrane, CNKI, VIP y Wanfang desde su
inicio hasta febrero de 2020 y utilizando los siguientes términos principales: anemia aplasica
[MeSH] OR anemia aplasica AND cyclosporine AND RCT.

Dos revisores realizaron la busqueda bibliogréfica y la seleccién de estudios siguiendo el

flujo estandar de forma mdjf%%%i@@ |C|UI r desacuerdo se resoIV|o mediante
de e ;

discusiBn\GrlipEINTGs Gfiterias e metanaNsia. g%;%ﬁﬁr%égﬁﬁ a, qggipnqa0|on

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos yAllmentos - Invima
9 Oficina Principal: Cra 10 # 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 # 64 - 60 \. PBX: (601) 242 5000 - Bogota



INVvimao

— Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

(1) pacientes: pacientes adultos de China y diagnosticados con NSAA; (2) intervencion:
combinacion de CsA con terapia androgénica; (3) control: terapia con androgenos; (4)
resultados: tasa efectiva de glébulos blancos (WBC), hemoglobina, plaquetas y posibles
eventos adversos; y (5) disefio del estudio: el estudio debia tener un disefio ECA.

Resultados:

Endpoint primario:

Para el efecto de la terapia combinada versus la terapia con andrégenos sobre la incidencia
de la tasa efectiva, se informaron datos en 42 ensayos. El RR combinado indicado para la
terapia combinada se asocié con una mayor incidencia de tasa efectiva (RR: 1,35; IC del
95%: 1,29-1,41; P <0,001), y no se observé evidencia de heterogeneidad entre los ensayos
incluidos (12 = 0,0 %; P = 1.000). La conclusion agrupada fue estable y no fue alterada por
ensayos individuales secuenciales excluyentes (Suplementario 1). Esta diferencia
significativa se mantuvo en todos los subgrupos.

Células blancas:

En diez ensayos se informaron datos sobre el efecto de la terapia combinada versus la
terapia con androgenos sobre los leucocitos. La terapia combinada se asocio con niveles
elevados de glébulos blancos en comparacion con la terapia con andrégenos sola (DMP:
1,22; 1C del 95 %: 0,94-1,49; P < 0,001), y se detectd una heterogeneidad significativa entre
los ensayos incluidos (12 = 85,4 %; P<0,001). El andlisis de sensibilidad indicé que la
conclusion agrupada no cambié mediante la exclusidbn secuencial de los ensayos
individuales (Suplementario 1).

Hemoglobina:

En 12 ensayos se informaron datos sobre el efecto del tratamiento combinado versus el
tratamiento con andrégenos sobre la hemoglobina. El resultado combinado encontré que
los pacientes tratados con terapia combinada se asociaron con un nivel alto de hemoglobina
(DMP: 12,93; IC del 95%: 8,86-17,01; P < 0,001), y se observd una heterogeneidad
significativa entre los ensayos incluidos (12 = 79,8%; P < 0,001). Esta conclusion fue sélida
y no fue alterada por los ensayos incluidos secuenciales (suplementario 1).

Plaquetas:

En 14 ensayos se informaron datos sobre el efecto del tratamiento combinado versus el
tratamiento con andrégenos sobre las plaquetas. Observaron que la terapia combinada se
asocid con niveles elevados de plaquetas en comparacion con la terapia con androgenos
sola (DMP: 8,65; IC del 95 %: 7,05 a 10,24; P <0,001), y se encontré una heterogeneidad
significativa entre los ensayos incluidos (12 = 51,1 %; P = 0,014). La conclusién fue estable
y no se vio alterada al excluir ningun ensayo en particular (Suplementario 1).
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Eventos adversos:

La incidencia agrupada de hirsutismo, apretén de manos, hiperplasia gingival, funcion
hepatica y el dafio a la funcién renal para los pacientes tratados con terapia combinada fue
0,35 (IC 95%: 0,22-0,48), 0,24 (IC 95%: 0,15-0,32), 0,22 (IC 95%: 0,10-0,35), 0,19 (IC
95%: 0,10-0,35). IC: 0,14-0,25) y 0,06 (IC 95%: 0,01-0,11), respectivamente.

Conclusiones: Este estudio encontr6 que la terapia combinada se asocié
significativamente con la mejora en la tasa efectiva, leucocitos, hemoglobina y
plaquetas que la terapia androgénica sola para pacientes chinos con NSAA. Ademas,
los eventos adversos mas comunes en pacientes tratados con terapia combinada fueron
hirsutismo, apretéon de manos, hiperplasia gingival, dafio de la funcién hepatica y dano de
la funcion renal. Se deben realizar mas ensayos clinicos aleatorizados a gran escala
para evaluar otras estrategias de tratamiento efectivas para pacientes con anemia aplasica
no evolutiva (26).

v' Se deben destacar varias fortalezas y limitaciones de este metanalisis: (1) el
analisis de este estudio se basé en Ensayos Clinicos Aleatorizados (RCTs, por
sus siglas en inglés) y el nivel de evidencia fue relativamente alto; (2) los
resultados agrupados se basaron en un tamafno de muestra grande, y los
resultados de este estudio son mas sélidos que los de cualquier ensayo
individual; (3) se realizé6 un andlisis de subgrupos para la tasa efectiva para
evaluar el efecto del tratamiento de la terapia combinada versus la terapia con
andrégenos en subpoblaciones especificas; (4) se detecto heterogeneidad
sustancial para leucocitos, hemoglobina y plaquetas; (5) la calidad del estudio
de los ensayos incluidos fue baja, y el enmascaramiento de la asignacién del
tratamiento y el uso del analisis por intencién de tratar no se informaron en
casi todos los ensayos incluidos; y (6) el analisis se basé en articulos
publicados y el sesgo de publicacion fue un problema inevitable.

ATG plus Cyclosporine Reduces All-Cause Mortality in Patients with Severe Aplastic
Anemia — Systematic Review and Meta-Analysis

Resumen

Objetivo: Evaluar el beneficio de la combinacién de ATG y CsA como tratamiento de primera

linea para pacientes con SAA (Anemia Aplasica Severa) y NSAA (Anemia Aplasica No
Severa).
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Métodos: Se realizaron busquedas en el registro de ensayos de la Red Cochrane de Cancer
(actual), Central (The Cochrane Library, numero 3, 2007), PubMed (enero de 1966 a marzo
de 2008) y en las referencias de todos los estudios incluidos. Ademas, se realizaron
busquedas en las siguientes actas de congresos (2002- 2008): Reunion Anual de la
Sociedad Americana de Hematologia, EBMT, Reunién Anual de la Asociaciéon Europea de
Hematologia y conferencias de Hematologia Experimental. Se analizaron las siguientes
bases de datos de ensayos para ensayos en curso y no publicados: Ensayos controlados
actuales en el metaRegistro de ensayos clinicos controlados y el Registro de ensayos
clinicos de los Institutos Nacionales de Salud. Utilizamos el siguiente término de busqueda
para todas las bases de datos electrdonicas: anemia aplasica [MeSH] OR anemia aplasica.
Para PubMed, agregamos el término de busqueda Cochrane de alta sensibilidad para la
identificacion de ensayos clinicos. Se incluyeron todos los ensayos controlados aleatorios
que compararon ATG y CsA con ATG solo para el tratamiento de la anemia aplasica recién
diagnosticada. Se incluyeron todos los grados de gravedad (SAA, NSAA y VSAA). También
se incluyeron publicaciones secundarias de los ensayos originales que evaluaron el
seguimiento a largo plazo. Dos revisores inspeccionaron de forma independiente cada
referencia identificada mediante la busqueda y aplicaron los criterios de inclusion. Ambos
revisores extrajeron los datos y evaluaron la calidad metodolégica de los ensayos
(ocultamiento de la asignacion, generacion de la secuencia de asignacion y cegamiento).
Se establecié contacto con los autores de los ensayos para solicitar aclaraciones e
informacién complementaria sobre sus ensayos.

Resultados:

Anemia aplasica severa SAA:

El principal hallazgo del analisis fue que la combinacién de ATG y CsA reduce la
mortalidad. Hubo una reduccioén significativa en la mortalidad por todas las causas a
los 3 meses en el grupo de ATG y CsA (RR 0,50; IC del 95 %: 0,29 a 0,85), 3 ensayos
(RR !1; fig. 2) favorecieron a ATG y CsA, con una NNT de 8 (IC del 95%: 5 a 33). La
reduccion de la mortalidad también se mostré al aiio (RR 0,54; IC del 95 %: 0,30 a 0,99,
2 ensayos) con un NNT de 8 (IC del 95 %: 4 a 100) y a los cinco afios (RR 0,58, IC del 95
%: 0,36 a 100). 0,93, efectos aleatorios 12 = 50,9%; fig. 2), con un NNT de 5 (IC 95% 2-
100), con una tasa de eventos de control de 23, 28 y 49% a los 3 meses, 1 afo y 5 anos,
respectivamente. Dado que 1 ensayo incluyé tanto SAA como NSAA, se realizé un analisis
de sensibilidad de los 2 ensayos que incluyeron solo pacientes con SAA, y la reduccion
de la mortalidad por todas las causas a los 5 afnos incluso aumenté (RR 0,46, IC 95 %
0,32-0,67).

Hubo una reducciéon en el numero de pacientes sin respuesta hematolégica en el
grupo de ATG y CsA (RR 0,53; IC del 95 %: 0,32 a 0,72, 3 ensayos). No se encontraron
diferencias en el riesgo de recaida (RR 0,95; IC del 95 %: 0,09 a 9,71, 2 ensayos) o en el
riesgo de evolucién clonal (RR 0,87; IC del 95 %: 0,20 a 3,82) entre los 2 brazos. Los datos
sobrW@g@m.sggg_E@#(ﬁrﬁQ@n d.eﬁﬁas.ia?d-éseasb@ yarai analizaries.040
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Anemia aplasica no severa NSAA:

Para este analisis incluyeron 2 ensayos: 1 ensayo que incluyé soélo pacientes
pediatricos con NSAA, y el subgrupo de pacientes con NSAA de otro ensayo. No hubo
diferencias en la mortalidad cuando se compararon ATG y CsA con ATG solo a los 6
meses (RR 1,03, IC 95 % 0,07-15,78, 1 ensayo) y a los 5 arnos (RR 1,03, IC 95 % 0,07—
15,78, 1 ensayo).

Tampoco hubo diferencias en el numero de pacientes sin respuesta hematoldgica (RR 0,72,
IC 95 % 0,43-1,22, 2 ensayos) o con recaida (RR 0,80, IC 95 % 0,24-2,69, 2 ensayos)
entre los 2 brazos.

Conclusién: En conclusidn, esta revision demuestra que la combinacién de ATG con
CsA es superior ala ATG sola, ya que reduce significativamente la mortalidad a corto
y largo plazo en pacientes con AAG, pero no con AAE. Por lo tanto, la combinaciéon
de ambos farmacos debe considerarse el estandar de oro sélo para pacientes con
AAS y debe ser promovida por centros lideres. Por el contrario, para NSAA los datos
son insuficientes para concluir cual es el tratamiento 6ptimo. Los efectos aqui mostrados
deberian ayudar a los médicos a elegir el tratamiento 6ptimo para los pacientes con anemia
aplasica (33).

v El objetivo de esta revision sistematica fue evaluar la evidencia que sustenta
la practica habitual y las directrices para la administracion de terapia
inmunosupresora combinada a pacientes con anemia aplasica. Se incluyé
Unicamente ensayos controlados aleatorizados, ya que la mejor evidencia
proviene de estos ensayos bien realizados.

v La principal limitacion de esta revision sistematica es la escasez de ensayos
controlados aleatorizados. La rareza de la enfermedad, junto con la falta de
evidencia, especialmente en pacientes con Anemia Aplasica Idiopatica No
Evolutiva (AINE), subraya la necesidad de cooperacion internacional para la
realizacion de ensayos multicéntricos.

v' Otra limitacion de nuestra revision es la falta de evidencia sobre el momento
y la velocidad de la reduccién gradual de la CsA, ya que los ensayos originales
no evaluaron este aspecto. Sin embargo, el profesional clinico debe tener en
cuenta que la interrupcion rapida de la CsA puede estar asociada con el riesgo
de recaida. Ademas, se deben dirigir esfuerzos especificos a optimizar el
tratamiento para la creciente poblacion de pacientes de edad avanzada con
anemia aplasica.

v' El amplio anadlisis retrospectivo de EBMT de 810 pacientes con anemia
aplasica demostr6 que Ila respuesta hematoléogica a la terapia

inmunosupresora, la tasa de recaida y el riesgo de evolucién clonal fueron
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independientes de la edad. Sin embargo, la edad se asoci6 con un mayor
riesgo de muerte debido a infecciones y sangrado.

Long-term outcome of a randomized controlled study in patients with newly diagnosed
severe aplastic anemia treated with antithymocyte globulin and cyclosporine, with or without
granulocyte colony-stimulating factor: a Severe Aplastic Anemia Working Party Trial from
the European Group of Blood and Marrow Transplantation

Resumen

Objetivo: Evaluar el efecto a largo plazo del G-CSF sobre la supervivencia general, la
supervivencia libre de eventos, la probabilidad de sindrome mielodisplasico secundario
(MDS) o leucemia mieloide aguda (AML), hemoglobinuria paroxistica nocturna clinica,
recaida, osteonecrosis avascular y enfermedad renal crénica.

Meétodos: Estudio randomizado prospectivo, aleatorizado, multicéntrico y abierto realizado
por el Grupo de Trabajo de Anemia Aplasica Severa del Grupo Europeo para Trasplantes
de Sangre y Médula (EBMT).

Resultados:

Sobrevida global y supervivencia libre de eventos

Las tasas de SG y SSC a 15 afos para todos los pacientes fueron de 60 9 %y 24
7 %, respectivamente. La tasa de SG fue de 57 + 12 % para el grupo con G-CSF y de 63
1 12 % para el grupo sin G-CSF (P = 0,92). La tasa de SSC fue de 24 + 10 % para el grupo
con G-CSF y de 23 + 10 % para el grupo sin G-CSF (P = 0,36). En el ultimo seguimiento,
entre 127 pacientes vivos, 71 estaban en remisién completa (54 después de la IST, 17
después de un trasplante posterior), 29 en respuesta parcial y cinco no habian
respondido. Faltaban datos sobre el estado de remision de SAA en 13 pacientes, y no eran
aplicables en nueve casos (8 con SMD/LMA secundarios y 1 con cancer sélido). No hubo
diferencias con respecto al estado de remision en el ultimo seguimiento entre los pacientes
en los grupos con y sin G-CSF (P = 0,81). En los 65 pacientes que murieron, la causa de
muerte fue infeccion (n=26), Un sangrado (n=3), SAA no especificado (n=3), MDS/AML
(n=4), cancer sélido (n=4), mortalidad relacionada con trasplantes (n=8), enfermedades
cardiovasculares/envejecimiento (n= 9), o no especificado (n=8). No hubo diferencias en
las causas de muerte entre los pacientes tratados con o sin G-CSF.

Los factores de riesgo mas importantes parala SG de los pacientes tratados con ATG
de caballo y CSA con o sin G-CSF fueron la edad y la gravedad de la enfermedad en
el momento de la aleatorizacion: la tasa de SG a los 15 afios fue del 89 + 12 % para los
pacientes <20 anos, 81 £13% para pacientes de 20 a 39 anos, 55£15% para pacientes de
40 a 59 anos y 32+16% para pacientes =60 afos (P<0,001). La tasa de SG para pacientes
con SAA fue de 64 + 11 % y la de pacientes con SAA muy fue de 52 £ 13 % (P = 0,021).
Sin Wgrﬁﬁm@wjegés% Q@ewv@on 1/affo0 mésdespués e I primera IST,
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ya no hubo ninguna diferencia en la supervivencia segun la gravedad de la enfermedad: la
tasa de SG es del 71 £ 11 % para los pacientes con SAA y del 74 + 16 % para los pacientes
con SAA muy alta. (P=0,636).

En el andlisis multivariado que incluy6 la edad, la gravedad y la aleatorizacion para
G-CSF como variables, el tratamiento con G-CSF no se asocié con una mejor
supervivencia [G-CSF; riesgo relativo (RR) 0,91; intervalo de confianza del 95% (IC del
95%): 0,55-1,49; p=0,70]; el riesgo relativo aumenté para muy SAA (RR 1,95, IC 95% 1,19-
3,21, P =0,008) y edad mayor (edad de referencia <20 afios; 20-39 anos, RR 1,77, IC 95%:
0,48-6,67, P =0,40; edad 40-59 afos, RR 4,96, IC 95%: 1,48-16,65, P=0,009; edad =60
afios, RR 9,08, IC 95% 2,78-29,73, P<0001). La SSC a los 15 afios segun el grupo de edad
fue la siguiente: 27% +17% para pacientes <20 afios, 28+16% para pacientes de 20 a 39
anos, 30+14% para pacientes de 40 a 59 afios y 12 £12% para pacientes de 60 afios 0 mas
(P=0,023). En el analisis multivariado, el grupo de edad ya no fue significativamente
diferente para la SSC, aunque se mantuvo una tendencia notable y no significativa para los
pacientes de 60 afilos 0 mas.

Recaida, falta de respuesta a la inmunosupresion y necesidad de trasplante posterior
de células madre

Evaluaron la recaida, la falta de respuesta a la inmunosupresion y la necesidad de
SCT posterior o ciclos posteriores de IST. No hubo diferencias entre los pacientes
tratados con o sin G-CSF con respecto a la recaida y la necesidad de tratamiento de
segunda linea: la incidencia acumulada de recaida para los pacientes que respondieron el
dia 120 fue del 30 + 10 % para el grupo de G-CSF. y 25 £ 10 % para el grupo sin G-CSF (P
= 0,54). Cuarenta pacientes necesitaron una terapia de segunda linea por recaida (n=17),
enfermedad refractaria (n=8) o respuesta incompleta (dependencia de ciclosporina, n=7;
valores decrecientes pero aun en remision parcial, n=8), 24 en el grupo con G-CSF y 16 en
el grupo sin G-CSF (P = 0,35). Dieciséis pacientes necesitaron una terapia de tercera linea
por recaida (n = 5), enfermedad refractaria (n = 7) o respuesta incompleta (valores
decrecientes pero aun en remision parcial, n = 4), 12 en el grupo de G-CSF y cuatro en el
grupo sin G-CSF (P = 0,60). Veintiocho pacientes necesitaron TCM alogénico como
tratamiento de segunda linea o posterior, 12 en el grupo con G-CSF y 16 en el grupo
sin G-CSF, debido a la falta de respuesta/recaida (n = 23), o SMD/AML (n=5). La
probabilidad acumulada de ser tratado con SCT a los 15 afios fue del 14 £+ 8 % para los
pacientes que habian recibido G-CSF y del 22 % + 10 % para los que no (P = 0,38). La
supervivencia a 10 afios después del trasplante fue del 63 £ 18%.
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Seguimiento a largo plazo:

Evaluamos la probabilidad de complicaciones tardias malignas y no malignas. Durante el
seguimiento, 52 de los 192 pacientes desarrollaron una complicacién tardia. Algunos
de ellos desarrollaron mas de un evento tardio: 44 pacientes desarrollaron uno, cinco
desarrollaron dos y tres desarrollaron tres o mas complicaciones tardias. Nueve pacientes
desarrollaron signos clinicos o morfolégicos de MDS/AML, diez desarrollaron anomalias
citogenéticas aisladas (2 casos con del(7q), 1 en el grupo con G-CSF y 1 en el grupo sin G-
CSF, y 1 caso con cada uno de las siguientes anomalias: del(13q), del(9), pérdida del
cromosoma X en una paciente femenina, pérdida del cromosoma Y en un paciente
masculino, anomalia del cromosoma 11 y translocacion {(6;10); 2 casos con anomalia no
definida), siete desarrollaron un cancer sélido (colon, pancreas, glioblastoma,
gastrico, adenocarcinoma y carcinoma de células escamosas de origen desconocido,
no especificado, 1 de cada uno), y 19 desarrollaron HPN clinica. A los 15 afos, la
incidencia acumulada de MDS/AML o anomalias citogenéticas aisladas fue de 8,5+ 3 % en
el grupo con G-CSF y de 8,2 £+ 3 % en el grupo sin G-CSF (P = 0,90); la incidencia
acumulada de HPN clinica fue del 10,1 £ 5 % en el grupo con G-CSF y del 13,3 £ 7 % en
el grupo sin G-CSF (P = 0,499). En cuanto a las complicaciones tardias no clonales,
hubo ocho casos de osteonecrosis vascular y 12 de enfermedad renal crénica. La
incidencia acumulada de insuficiencia renal crénica a los 15 afios fue del 13% * 11%
en el grupo con G-CSF y del 16 £ 11% en el grupo sin G-CSF (P = 0,51). Asimismo, no
hubo diferencias para la osteonecrosis aséptica, aunque no hubo suficientes eventos para
proporcionar una estimacién. Los pacientes que necesitaron un tratamiento mas
prolongado con CSA tuvieron un mayor riesgo de enfermedad renal crénica (6/22;
27%) en comparacion con los pacientes que recibieron un solo ciclo de CSA (6/79; 7,6%; P
= 0,021). Por el contrario, los pacientes que necesitaron mas esteroides (1/13; 7,7%) no
tuvieron un mayor riesgo de osteonecrosis que los pacientes que necesitaron esteroides
solo para un ciclo de ATG (7/100; 6,2%; P = 0,453). La incidencia acumulada de todos los
eventos tardios a los 15 afos (es decir, incluidos MDS/AML, anomalias citogenéticas
aisladas, cancer solido, HPN clinica, osteonecrosis, enfermedad renal, recaida) fue del 50
1+ 12 % en el grupo de G-CSF, y 49 + 12 % en el grupo sin G-CSF (P = 0,65).

Conclusiones: En conjunto, los datos sugieren que el G-CSF agregado al IST estandar
no tiene ninguin impacto en el resultado a largo plazo de los pacientes con anemia
aplasica adquirida y no esta directamente relacionado con los efectos tardios. Sin
embargo, independientemente del uso de G-CSF, los pacientes con AAS tratados con
inmunosupresion son particularmente vulnerables a una serie de complicaciones
malignas y no malignas tardias. En particular, los pacientes con AAS tratados con IST
contindan recayendo incluso 10 afos después del tratamiento inicial; por lo tanto, las
estrategias de tratamiento alternativas sin trasplantes son mas que bienvenidas. La adicién
de eltrombopag ademas del IST estandar dio como resultado una mayor tasa de respuesta
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(numero EudraCT 2014-000363-40). Ademas, dada la espectacular mejora de los
resultados después del trasplante de células madre, se podria considerar la posibilidad de
realizar un trasplante de células madre de primera linea temprano con un donante
alternativo para pacientes jévenes seleccionados que carecen de un hermano donante
compatible. Los ensayos clinicos en este entorno siguen siendo la Unica oportunidad para
investigar las mejores estrategias para mejorar la tasa de curacion en AAS, posiblemente
minimizando el riesgo de eventos tempranos y tardios que afecten la supervivencia (34).

v' En este estudio se presentan varias limitaciones. En primer lugar, a pesar de
ser el mayor estudio aleatorizado sobre el uso de G-CSF en pacientes tratados
con ATG de caballo y CSA, debido a Ia lenta inclusién en esta enfermedad rara
y a la retirada de la ATG de caballo en Europa, el EBMT se vio obligado a cerrar
el estudio prematuramente. Sin embargo, es improbable que un mayor numero
de pacientes hubiera modificado sus hallazgos.

v' En segundo lugar, no se dispuso de la dosis acumulada de G-CSE, en
particular en pacientes que no responden al tratamiento y que han recaido y
que han sido retratados con inmunosupresion. El diseno del estudio se basa
en el principio de un anadlisis por intencion de tratar para proporcionar
evaluaciones imparciales de la eficacia del tratamiento.

v En tercer lugar, no todos los eventos tardios tienen el mismo impacto en el
pronostico de los pacientes. La aparicion de neoplasias malignas
secundarias, SMD, LMA o cancer sdlido, afecta considerablemente Ia
supervivencia general (SG). La recaida de la anemia aplasica no tiene el mismo
mal pronéstico que la recaida de una enfermedad maligna. Aunque la recaida
es frecuente, la mayoria de los pacientes con recaida responden a la
reintroduccién de la TSI y no influye en la supervivencia.

v' Finalmente, otra limitacion del trabajo es la no exhaustividad del andlisis
citogenético en el contexto de la evolucidén clonal, relacionada principalmente
con la falta de obtencion de resultados y también porque la evaluacion a largo
plazo no habia sido parte del protocolo original.

También se allegaron los analisis de las siguientes guias:

British Society for Haematology guidelines for the management of adult
myelodysplastic syndromes, 2021

Recomendaciones:

MANEJO DE SINDROMES MIELODISPLASICOS (SMD) DE BAJO RIESGO
Hablar sobre los pacientes potencialmente elegibles con el equipo de trasplante
alogénico poco después del diagndstico.
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Opciones sin trasplante: ATG + CSA (Ciclosporina): Considerar en personas con
SMD (Sindromes Mielodisplasicos) hipoplasico (29).

Low/Intermediate-1 IPSS
Very Low/Low/Intermediate (score <3.5) IPSS-R

Discuss potentially eligible patients with allogeneic transplant team soon after diagnosis

!
Non-Transplant Options
Early Allograft Preferred / Supportive Care
ATG and CSA Lenalidomide
ESA Nordic Response score 0/1 Consider in those Consider in those

with hypoplastic with 5g- and €1

MDS additional karyotypic

abnormality if ESA
therapy fails.

| Trial of ESA I

Figura 1. Algoritmo para el manejo de SMD de bajo riesgo.

Guidelines for the diagnosis and management of adult aplastic anaemia British
Society for Haematology, 2015

RECOMENDACIONES PARA TERAPIA INMVUNOSUPRESORA (IST) EN ANEMIA
APLASICA (AA)

La terapia inmunosupresora estandar (IST, por su sigla en inglés) actual de
primera linea es el ATG de caballo (ATG-ATGAM) combinado con ciclosporina
(CSA). Grado 1°

TERAPIA INMUNOSUPRESORA
IST estandar actual de primera linea

La IST estandar de primera linea es la combinacion de ATG de caballo y CSA
(Ciclosporina). No hay indicacion para el uso rutinario de G-CSF con ATG + CSA.

Indicaciones:

ATG + CSA (Ciclosporina) esta indicado como tratamiento de primera linea para:
* Pacientes NSAA que dependen de transfusiones, sangran, enfrentan infecciones
o por estilo de vida (actividades).

* Pacientes con SAA) /VSAA en ausencia de un hermano con HLA compatible.
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* Pacientes SAA/VSAA >35-50 anos de edad

RECOMENDACIONES PARA AA REFRACTARIA/ RECAIDA

Refractory aplastic anaemia
Persistence of severe cytopenia(s) after
one course of IST (ATG +CSA)

Availability of suitably matched donor

No

No response

Fig 2. Treatment of adult refractory severe
aplastic anaemia. ATG, antithymocyte globulin;
CSA, @iclosporin; HSCT, haemopoietic stem
cell transpl ion; IST, i ppressive
therapy. Modified from Marsh, J.C. & Kulase-
kararaj, A.G. 2013.

Figura 2. Algoritmo de anemia aplasica refractaria. Tomado de: Guidelines for
the diagnosis and management of adult aplastic anemia, 2015.

La ciclosporina debe iniciarse a medida que se disminuye la dosis de
prednisolona, a una dosis de 5 mg/kg/dia para alcanzar niveles sanguineos
minimos de 100 a 200 ug/l. La CSA debe continuar mientras el recuento sanguineo
continia aumentando. Se puede iniciar una disminucion gradual del farmaco (25
mg cada 2 o 3 meses) después de al menos 12 meses mas de tratamiento, para
reducir el riesgo de recaida posterior.

RECOMENDACIONES PARA EL TRABAJO PREVIO AL TRASPLANTE

Un enfoque multidisciplinario (MDT multidisciplinary team, por sus siglas en inglés)
es esencial para el trabajo previo al trasplante. Los objetivos del trabajo son (i)
confirmar el diagnéstico y excluir/documentar la evolucion clonal (ii) evaluar las
comorhbilidades (iii) seleccionar el donante, el régimen de acondicionamiento, la
dosis y la fuente de células madre, (iv) abordar la fertilidad problemas e (v)
informar al laboratorio de transfusion sobre el posible trasplante y revisar los
requisitos de transfusion.
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REGIMENES DE ACONDICIONAMIENTO UTILIZADOS EN TCMH PARA AA GRAVE

Hermano donante compatible: Para pacientes <30 arnos, dosis altas de CY (200
mg/kg) con ATG o alemtuzumab. Supresion inmune post-injerto con CSA y ciclo
“corto” de MTX si se usa ATG, o CSA solo si se usa alemtuzumab Para pacientes
>30 anos, fludarabina 30 mg/m2 9 4, CY 300 mg/m2 9 4 y ATG ('FCATG') o
alemtuzumab ('FCC’). Supresion inmune post-injerto en pacientes <30 anos La
CSA post-injerto generalmente se continua durante 9 meses y la dosis se reduce
gradualmente a lo largo de 3 meses, para reducir el fracaso tardio del injerto. No
hay indicacion para el uso de radiacibn como parte del régimen de
acondicionamiento.

RECOMENDACIONES CLAVE PARA EL TRATAMIENTO DE AA EN ANCIANOS

La terapia inmunosupresora se considera el tratamiento de elecciéon. ATG y CSA
(ciclosporina) dan como resultado una recuperaciéon mas rapida de los recuentos
sanguineos, pero, alternativamente, se puede considerar CSA solo u oximetolona.
Grado 1B.

RECOMENDACIONES CLAVE PARA EL MANEJO DE AA EN EL EMBARAZO
CSA es seguro durante el embarazo si es necesario. Grado 2C (30).

Guia para el DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INSUFICIENCIAS
MEDULARES — GETH_ GRUPO ESPANOL DE TRASPLANTE HEMATOPOYETICO
Y TERAPIA CELULAR, 2019- Espana

RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE PRIMERA
LINEA DE APLASIA MEDULAR

En la actualidad, el tratamiento estandar es la combinacion de ciclosporinay ATG.
ATG de caballo presenta mejor respuesta a los 3 y 6 meses de tratamiento y mejor
supervivencia global comparado con ATG de conejo.

En caso de no disponibilidad de ATG de caballo, se utilizara como segunda
opcién ATG de conejo.

Consideraciones para la administracion de ciclosporina y ATG:

* Para el inicio del tratamiento el paciente ha de estar hospitalizado.

* No iniciar tratamiento con ATG si el paciente presenta inestabilidad
hemodinamica. Idealmente, el paciente debe estar afebril
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e La administracion de ATG se debe de realizar a través de un acceso venoso
central. Se recomienda la insercion de una via de al menos dos vias. Debido al
tiempo de neutropenia prolongada que pueden presentar estos pacientes,
fundamentalmente aquellos que van a recibir tratamiento inmunosupresor, no se
recomienda la insercién de un reservorio.

* Con el uso de ATG, se recomienda monitorizar cifra de plaquetas cada 12 horas.
Intentar mantener cifras de plaquetas 220x109/L con transfusiones. Idealmente, el
paciente debe estar afebril previo al inicio del tratamiento.

* Valorar el riesgo y beneficio de la administracion de ATG en pacientes con
comorbilidades significativas y pacientes con edad avanzada.

Ciclosporina:
* Dosis: si es posible, iniciar la administracion por via oral a dosis.

* De 3 mg/kg/12 horas. En caso de precisar administraciéon por via intravenosa
administrar 1,5 mg/kg cada 12 horas.

* Niveles: monitorizar niveles a las 48-72 horas del inicio del tratamiento. La
extraccion debe realizarse media hora antes de la ingestion de la siguiente dosis
del farmaco. La medicion de los niveles de ciclosporina A puede realizarse
mediante técnicas de analisis monoclonal como HPLC y cromatografia liquida
acoplada a detector de masas (LC/MS), o por técnicas de deteccion mas rapida
como el inmunoanalisis (analisis policlonal). Tanto combinado con ATG de
caballo como con ATG de conejo, se debe intentar mantener un nivel de
ciclosporina, siempre que no haya efectos secundarios, entre 250-350 ng/ml si se
determinan por analisis policlonal o 100- 200 ng/ml si se determinan por analisis
monoclonal.

* Precaucion: vigilar estrechamente el nivel en caso de usar concomitantemente
azoles de espectro extendido y en pacientes con deterioro de la funcién renal

e Efectos adversos mas frecuentes: hipertension, hipertricosis, hiperplasia
gingival, insuficiencia renal, hipomagnesemia (31).

Efectividad y seguridad de los regimenes de tratamiento que incluyen
inmunoglobulina antitimocitica comparados con ciclofosfamida, ciclosporina,
danazol y terapia de soporte IETS - Colombia, 2014

Efectividad y seguridad de los regimenes de tratamiento que incluyen
inmunoglobulina antitimocitica comparados con ciclofosfamida, ciclosporina,
danazol y terapia de soporte:
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Dentro de la descripcion de la Timoglobulina evaluada en la secciéon 1.2.2
informacioén acerca del medicamento: Incluy6 el siguiente texto: “Dosificacion y
forma de administracion de la Timoglobulina: se recomienda administrar 3,75
mg/Kg/dia durante 5 dias consecutivos con premeditaciéon con esteroides a dosis
bajas. Se debe administrar junto a ciclosporina, en una dosis de 5 mg/Kg/dia,
durante 4 a 6 meses, reduciéndola gradualmente en los pacientes que alcancen
la respuesta adecuada. En este texto se reconoce el uso combinado de las
inmunoglobulinas + ciclosporinas (ATG + Ciclosporina) en pacientes con anemia
aplasica.

Conclusion: La evidencia sobre la efectividad y seguridad de la inmunoglobulina
antitimocitica es limitada y de baja calidad. Con los hallazgos obtenidos en esta
revisiéon no es posible determinar la superioridad de esta tecnologia frente a otras
opciones de tratamiento disponibles (32).

Concepto final:

El concepto final emitido por la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos se encuentra incluido en el Acta 12 del 2025 Primera parte numeral 3.9.1.

El acta en mencion puede ser consultada en la pagina del Invima en la siguiente ruta: Invima
— Productos vigilados - Medicamentos y Productos Biologicos — Sala Especializada de
Medicamentos de sintesis — Actas y agendas.
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