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El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Ptblico Ejecutor del Ministerio de Salud del Peru dedicado a la investigacién
de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnoldgico. El Instituto Nacional de Salud tiene como mandato el
proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacion cientifica-tecnolégica y brindar servicios de
salud en los campos de salud ptiblica, control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacién y nutricién,
produccién de bioldgicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional, proteccion
del medio ambientey salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la poblacion. A través de su Unidad
de Andlisis y Generacién de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) participa en el proceso de elaboracion de documentos
técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan como sustento para la aplicacidn de intervenciones en Salud
Piiblica, la determinacién de Politicas Publicas Sanitarias y la Evaluacién de Tecnologias Sanitarias. Las evaluaciones de
tecnologias sanitarias son elaboradas aplicando el Manual Metodoldgico para Elaborar Documentos Técnicos de
Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS) Rdpidas - MAN-CNSP-004- aprobado con R.D. N°84-2018-DG-CNSP/INS.
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MENSAJES CLAVE

Este documento técnico se realiza a solicitud de la Direccion Ejecutiva del Hospital Regional Lambayeque.
La anemia aplasica (AA) es un trastorno de probable etiologia autoinmune, caracterizado por pancitopenia
periférica asociada a una médula 6sea hipocelular persistente. Se estima una incidencia anual de dos casos
por millon de habitantes en Europa y América del Norte; mientras que en Peru, no se dispone de informacion
epidemiologica. La AA adquirida se presenta generalmente entre los 10 y 25 afios, y en mayores de 60 afios.
El tratamiento inmunosupresor de primera linea se indica en pacientes sin donante compatible de médula
osea y mayores de 40 afios.

La globulina antitimocitica (ATG) es un farmaco obtenido de animales hiperinmunizados (caballos o
conejos) con linfocitos procedentes del timo humano. Su efecto inmunosupresor se produciria por
agotamiento de los linfocitos circulantes, originado por lisis dependiente del complemento y/o apoptosis
inducida por activacion. La ATG equina (hATG) cuenta con aprobacion de la Food and Drug Administration
(FDA) para AA severa, mientras que la ATG de conejo (rATG) se encuentra aprobada para manejo del
rechazo agudo en trasplante renal, aunque suele emplearse en el tratamiento de la AA severa. En Pert, ambas
formulaciones cuentan con registro sanitario vigente.

El objetivo de la ETS rapida fue describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de
la globulina antitimocitica en la AA severa adquirida.

La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: pacientes naive con AA severa adquirida; I: terapia
inmunosupresora con hATG o rATG; C: terapia de soporte u otras terapias inmunosupresoras; O: tasa de
respuesta hematologica, mortalidad, sobrevida global y libre de eventos, recaidas, calidad de vida, eventos
adversos y evolucion clonal.

Se identifico dos revisiones sistematicas (RS), siete ensayos clinicos, dos guias de practica clinica (GPC) y
dos evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS). Los regimenes que incluyeron ATG mostraron mejor perfil
de eficacia y seguridad, respecto a otros tratamientos inmunosupresores como ciclosporina, ciclofosfamida
en dosis elevadas o tratamiento de soporte. La hATG mostré mejor respuesta hematoldgica a los seis meses
y menor mortalidad temprana, en comparacion con rATG, sin diferencias significativas sobre la respuesta
hematolodgica a los tres y doce meses, recaidas o evolucion clonal.

Las ETS incluidas mostraron resultados discordantes sobre la eficacia y seguridad de ATG.

Las GPC incluidas recomiendan hATG como terapia de primera linea en nifios y adultos sin donante HLA
compatible, en pacientes de 35 a 50 afios, y como alternativa en mayores de 60 afos.

Las RS incluidas presentaron nivel de confianza bajo y criticamente bajo. Los ensayos clinicos tuvieron alto
riesgo de sesgo en la mayoria de dimensiones evaluadas. Las GPC incluidas mostraron un puntaje entre 76%

y 80% en el rigor metodologico.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud de la Direccion Ejecutiva del Hospital Regional Lambayeque; la cual
motivo la realizacion de la pregunta PICO por parte de médicos y especialistas de la siguiente manera, P: pacientes
naive con diagnostico de anemia aplasica (AA) severa adquirida; I: terapia inmunosupresora con globulina
antitimocitica equina (hATG) o de conejo (rATG); C: terapia de soporte u otras terapias inmunosupresoras; O:
tasa de respuesta hematoldgica, mortalidad, sobrevida global y libre de eventos, recaidas, calidad de vida, eventos

adversos y evolucion clonal.

a. Cuadro clinico
La anemia aplésica es un trastorno hematopoyético de probable etiologia autoinmune, caracterizado por la
presencia de pancitopenia periférica asociada a una médula 6sea hipocelular persistente, producido por una
respuesta anormal de las células T. Su incidencia estimada anual es de dos casos por cada milléon de habitantes en
Europa y América del Norte; mientras que, en Perl no se dispone de informacion epidemioldgica. La anemia
aplasica adquirida es el tipo mas frecuente y se presenta en personas entre los 10 y 25 afios, y en mayores de 60
afios. La AA severa se define seglin los criterios de Camitta, en base al recuento de neutrofilos, plaquetas y
reticulocitos en sangre periférica y celularidad en médula 6sea. En pacientes mayores de cuarenta afios con AAS
o en nifios y adultos que no cuentan con donante HLA compatible se suele emplear terapia inmunosupresora de
primera linea con hATG o rATG, aunque también pueden emplearse otros medicamentos inmunosupresores. La
hATG cuenta con autorizacion de la Food and Drug Administration (FDA) para AAS, mientras que la rATG solo
se encuentra autorizada para la prevencion y tratamiento del rechazo agudo en trasplante renal. En Peru, hATG y

rATG cuentan con un registro sanitario vigente.

b. Tecnologia sanitaria

La globulina antitimocitica (ATG) es un medicamento inmunosupresor obtenido de animales hiperinmunizados
(caballos o conejos) con linfocitos procedentes del timo humano. Su efecto inmunosupresor se produciria por
agotamiento de los linfocitos circulantes, originado por lisis dependiente del complemento y/o apoptosis inducida
por activacion. La hATG se presenta como solucion para perfusion intravenosa en concentracion de 250 mg/5Sml,
siendo recomendada una dosis de 40 mg/kg/dia durante cuatro dias, mientras que la rATG se presenta en forma de
polvo para solucidn intravenosa en concentracion de 25 mg/5 ml tras su reconstitucion, siendo recomendada una
dosis de 3,75 mg/kg/dia durante cinco dias.

La hATG se encuentra autorizada por FDA para AA severa desde el afio 1985, mientras que la rATG se encuentra
autorizada solo como prevencion y tratamiento del rechazo agudo en trasplante renal. En Pert, ambas

formulaciones cuentan con un registro sanitario vigente.
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Segun la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), el costo de tratamiento en un adulto
de 70 kilos, sin considerar gastos de hospitalizacion, insumos ni farmacos coadyuvantes, ascenderia a entre S/. 40
050.00 y S/. 71 024.40 para hATG (Thymogam®) y S/. 74 730.00 para rATG (Timoglobulina®). En un paciente
pediatrico de 20 kilos, los costos ascenderian a entre S/. 11 570.00 y S/. 20 518.16 para Thymogam® y S/. 21
150.00 para Timoglobulina®.

OBJETIVO
Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de la ATG en el tratamiento de la AA

severa adquirida.

METODOLOGIA

Se realizd una busqueda sistematica en Medline (Pubmed), The Cochrane Library y LILACS utilizando la
estrategia de busqueda descrita en el Anexo 01. Esta se complement con la busqueda de evidencia en paginas
institucionales de agencias gubernamentales y buscadores genéricos. Se priorizd la identificacion y seleccion de
revisiones sistematicas (RS) con o sin meta-andlisis (MA), ensayos clinicos aleatorizados (ECA) o cuasi-
experimentales, guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y evaluaciones
econdmicas de América Latina. La calidad de la evidencia identificada se valoré usando las siguientes
herramientas: AMSTAR 2 para la valoracion de la calidad de revisiones sistematicas, la herramienta propuesta por
la colaboracion Cochrane para la valoracion del riesgo de sesgo de ensayos clinicos, y el instrumento AGREE 11

para valorar el rigor metodologico de las GPC.

RESULTADOS
Se identifico dos revisiones sistematicas (RS), siete ensayos clinicos, dos guias de practica clinica (GPC) y dos

evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) que respondieron a la pregunta PICO de interés.

En comparacion con terapia de soporte, la hATG mostrd a los tres meses mejor tasa de respuesta global, menor
mortalidad, y mayor frecuencia de eventos adversos, aunque estos fueron limitados y no produjeron muertes
relacionadas con el tratamiento. En comparacion con ciclosporina (CsA), la hATG produjo menores eventos
adversos y mostro6 a los tres meses, mejor tasa de respuesta global, parcial y completa, y mayor mortalidad, aunque
sin diferencias significativas en la sobrevida global a los tres y doce meses. En comparacion con dosis elevadas de
ciclofosfamida (CTX), hATG produjo mejor tasa de respuesta global a los tres meses y menores eventos adversos,
mientras que rATG no produjo diferencias significativas en la tasa de respuesta a los tres, seis o doce meses,

mortalidad a los tres meses, sobrevida global a cinco afios, ni en la frecuencia de eventos adversos. La hATG
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mostré mejor tasa de respuesta global a los seis meses y menor mortalidad temprana en estudios de cohortes que

la rATG, mientras que no se observaron diferencias significativas en las recaidas y evolucion clonal.

Las dos ETS incluidas mostraron resultados discordantes sobre la eficacia y seguridad de ATG, mientras que las

dos GPC incluidas recomiendan hATG como terapia de primera linea en pacientes pediatricos y adultos sin

donante HLA compatible, en pacientes de 35 a 50 afios, y como alternativa en mayores de 60 afios, ademas de

ciclosporina u oximetalona. No se recomienda ATG durante el embarazo. La rATG se recomienda como terapia

de segunda linea.

CONCLUSIONES

Los regimenes que incluyeron ATG mostraron mejor perfil de eficacia y seguridad en el tratamiento de
la AA severa, respecto a otros medicamentos inmunosupresores como CsA, CTX en dosis elevadas o
tratamiento de soporte.

La hATG mostréo mejor respuesta hematoldgica a los seis meses y menor mortalidad temprana, en
comparacion con rATG, sin diferencias significativas sobre la respuesta hematologica a los tres y doce
meses, recaidas o evolucion clonal.

El uso de diferentes definiciones y periodos de medicion para los desenlaces de interés, asi como el
empleo de diferentes dosis y esquemas de tratamiento limitan la comparabilidad de los estudios y podrian
afectar la interpretacion de los resultados.

Las dos ETS mostraron conclusiones discordantes sobre la eficacia y seguridad de ATG.

Las dos GPC recomendaron hATG como terapia de primera linea en pacientes pediatricos y adultos sin
donante HLA compatible, en pacientes de 35 a 50 afios, y como alternativa en mayores de 60 afios, ademas
de ciclosporina u oximetalona. No se recomienda su uso durante el embarazo.

Las RS incluidas presentaron un nivel de confianza bajo y criticamente bajo. Los ensayos clinicos
tuvieron alto riesgo de sesgo en la mayoria de dimensiones evaluadas. Las GPC incluidas mostraron un

puntaje entre 76% y 80% en el rigor metodoldgico.

PALABRAS CLAVES: Globulina antitimocitica, anemia aplasica, evaluacion de la tecnologia biomédica.
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I. INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud de la Direccion Ejecutiva del Hospital Regional
Lambayeque. La Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP)
del Instituto Nacional de Salud, en el marco de sus competencias, analizo el pedido y tras la
coordinacién con los responsables asignados del Hospital Regional se establecieron y
consensuaron los alcances de la evaluacion, tales como la poblacion de estudio, intervencion,

comparadores y desenlaces.

1.1 Cuadro clinico

La anemia aplasica (AA) es un trastorno hematopoyético caracterizado por la presencia de
pancitopenia periférica asociada a una médula 6sea hipocelular persistente, en ausencia de signos
displasicos importantes y fibrosis de médula'. Se considera una enfermedad autoinmune, cuyo
mecanismo patogénico se encontraria relacionado con una respuesta anormal de las células T en
individuos con predisposicion genética, lo cual conduce a una sobreproduccion de citoquinas que

destruyen las células madre y progenitoras hematopoyéticas en la médula 6sea>.

La AA es un trastorno raro, con una incidencia estimada anual de aproximadamente dos casos por
cada millon de habitantes en Europa y América del Norte, siendo dos o tres veces superior en el
sudeste asiatico®. En Perti no se dispone de informacion respecto a la epidemiologia de esta

enfermedad.

La AA puede ser hereditaria o adquirida, siendo esta ultima la mas frecuente’. La mayoria de
casos de AA se presentan en personas entre los 10 y 25 afios, y en mayores de 60 afios'?. Las
causas de la AA adquirida a menudo son dificiles de determinar y en la mayoria de casos se
consideran idiopaticas’, pese a haberse identificado un gran nimero de potenciales factores de
riesgo, como la exposicion a radiacion, productos quimicos, toxinas, medicamentos, drogas, virus

entre otros'®.

El diagnoéstico de la AA se basa en la presencia de al menos dos de las siguientes condiciones:

hemoglobina < 10 gr/dl, neutr6filos <50 x 10°/L o plaquetas <15 x 10°/L, descartando la presencia
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de otras enfermedades como mielodisplasia hipoplasica, leucemia, insuficiencia medular
congénita, infecciones y hemoglobinuria paroxistica nocturna'?. La aspiracion de médula Osea y
la biopsia por trefina son las herramientas mas importantes para la confirmacion del diagnostico'.
Seglin los criterios de Camitta, se considera AA severa si se cumplen al menos dos de las
siguientes condiciones en sangre periférica: conteo de neutréfilos <0,5 x 10%/L, conteo de
plaquetas <20 x 10%/L o conteo de reticulocitos <20 x 10°/L; y <25% de celularidad en médula

Osea (o entre 25% y 50% con menos de 30% de células hematopoyéticas residuales)!.

El tratamiento de la AA varia seglin la edad del paciente y grado de severidad de la enfermedad.
En pacientes menores de cuarenta afios con AA severa y que cuentan con un donante HLA
compatible, el trasplante de células hematopoyéticas constituye el tratamiento de primera
eleccion, mientras que en mayores de cuarenta afios o pacientes que no cuentan con un donante
HLA compatible se indica terapia inmunosupresora de primera linea, usualmente con globulina
antitimocitica (ATG) y ciclosporina (CsA)*, aunque también pueden emplearse otros

medicamentos inmunosupresores.

Existen dos tipos de ATG, la de origen equino (hATG) y la procedente de conejo (rATG).
Usualmente se ha indicado hATG como tratamiento de primera linea, reservando el uso de rATG
como terapia de rescate en pacientes con AA refractaria o recidivante®, basado en resultados de
estudios que mostraron una mejor respuesta hematoldgica de la hATG'**. Sin embargo, todos
estos estudios determinaron su eficacia a los seis meses. Posteriormente, ensayos de mayor
duraciéon han mostrado una eficacia similar entre ambas formulaciones, mientras que
investigaciones clinicas y experimentales sugieren una mayor actividad inmunosupresora de la
rATG’. Por tal motivo, la eleccion del tipo de formulacion de ATG como tratamiento de primera

linea permanece en debate.

Cabe mencionar que hATG (Atgam®, Pfizer) cuenta con autorizacion de la Food and Drug
Administration (FDA) para anemia aplésica severa desde el afio 19858, mientras que la rATG
(Thymoglobulin®, Genzyme) solamente se encuentra autorizada para el tratamiento del rechazo
agudo en pacientes que reciben trasplante renal, desde el afio 1998, ampliando su autorizacion
para la prevencion del rechazo agudo en el afio 2017°. En Pert, la hATG cuenta con un registro
sanitario vigente (BE00555) bajo el nombre comercial de Thymogam® (Bharat Serums and
Vaccines Ltd., India), mientras que la rATG cuenta con un registro sanitario vigente (BE00732)

bajo el nombre comercial de Timoglobulina® (Genzyme, Francia)'®.
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1.2 Tecnologia sanitaria

La ATG pertenece al grupo de medicamentos llamados inmunosupresores. Es una solucion
purificada, concentrada y estéril de gamma globulina obtenida de animales hiperinmunizados
(caballos o conejos) con linfocitos procedentes del timo humano. Los mecanismos de
inmunosupresion de la ATG no han sido determinados, siendo posiblemente originados por el
agotamiento de los linfocitos circulantes, con mayor efecto sobre los linfocitos T. La deplecion
de linfocitos puede ser causada por lisis dependiente del complemento y/o apoptosis inducida por
activacion. Ademas, la inmunosupresion puede estar mediada por la unioén de anticuerpos a los

linfocitos que se traduce en la activacion parcial y la induccion de anergia de linfocitos T.

La hATG se presenta en forma de viales conteniendo solucién estéril para perfusion intravenosa
en concentracion de 250 mg/5ml, siendo la dosis recomendada 40 mg/kg/dia durante cuatro dias!!.
La rATG se presenta en forma de polvo para solucion intravenosa conteniendo 25 mg/5 ml tras
su reconstitucion, siendo la dosis recomendada 3,75 mg/kg/dia durante cinco dias®. Ambas
formulaciones deben ser administradas junto con CsA en una dosis de 5 mg/kg/dia durante cuatro

a seis meses>.

Cabe mencionar que hATG es la tnica formulacion de ATG que cuenta con autorizacion de la
FDA para AA severa desde el afio 1985®, mientras que la rATG se encuentra autorizada para el
tratamiento del rechazo agudo en pacientes que reciben trasplante renal desde el afio 1998,
ampliando su autorizacion para la prevencion del rechazo agudo en el afio 2017°. En Peru, la
hATG cuenta con un registro sanitario vigente (BE00555) bajo el nombre comercial de
Thymogam® (Bharat Serums and Vaccines Ltd., India), mientras que la rATG cuenta con un
registro sanitario vigente (BE00732) bajo el nombre comercial de Timoglobulina® (Genzyme,

Francia)'.

Segun informacién del Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas'?, el tratamiento de un paciente adulto de 70 kilos, sin
considerar gastos de hospitalizacion, insumos ni farmacos coadyuvantes, ascenderia para el caso
de Thymogam® a entre S/. 40 050.00 y S/. 71 024.40 y para el caso de Timoglobulina® a S/. 74
730.00. En un paciente pediatrico de 20 kilos, estos costos ascenderian a entre S/. 11 570.00 a S/.
20 518.16 para el caso de Thymogam® y S/. 21 150.00 para el caso de Timoglobulina® (Tabla
1).
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Tabla 1. Costos del medicamento por ciclo de tratamiento.
Nor.nbre del Tip.o de Dosis N.o de Costo unitario (S/.) Costo total (S/.)
medicamento paciente viales
Thymogam® Adulto 70 kg . 45 40 050,00 a 71 024,40
250 mg/sml - 40 mg/kg/dia 890,00 a 1 578,32
(hATG) Niflo 20 kg por 4 dias 13 11 570,00 220 518,16
Tlmoglobuhna® Adulto 70 kg 3,75 53 74 730,00
25 mg/5 ml mg/kg/dia 1410,00
(rATG) Nifio 20 kg por 5 dias 15 21 150,00

Fuente: Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID).

II. OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de la ATG en el

tratamiento de la AA severa adquirida.

III. METODO

3.1 Formulacién de pregunta PICO
(Cuadl es el nivel de eficacia y seguridad del uso de la ATG para el tratamiento de la AA severa

adquirida? (Tabla 2).

Definicion de los desenlaces

e Tasa de respuesta hematolégica:
Respuesta completa: definida como hemoglobina normal para la edad y sexo, recuento de
neutrofilos > 1.5 x 10%/L y recuento de plaquetas > 150 x 10%/L, o segiin definicion de los
autores.
Respuesta parcial: definida como independencia transfusional y no cumplir con los criterios

para clasificar como anemia aplasica severa, o segin definicion de los autores.
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Respuesta global: definida como el reporte acumulado de respuesta parcial y completa, o

segun definicion de los autores.

Tabla 2. Pregunta PICO.

P Pacientes naive con diagndstico de AA severa adquirida

I  Terapia inmunosupresora conteniendo hATG o rATG

C Terapia de soporte u otras terapias inmunosupresoras
Eficacia:
e Tasa de respuesta hematoldgica (global, completa y parcial)
e Mortalidad
e Sobrevida global y sobrevida libre de eventos
(0] e Recaidas
e Calidad de vida
Seguridad:
e Eventos adversos

e  Evolucion clonal

e Sobrevida global: tiempo desde la aleatorizacion o enrolamiento hasta la muerte por cualquier

causa.

e Sobrevida libre de eventos: tiempo hasta el inicio de los siguientes eventos: recibir un
segundo ciclo de inmunosupresion o trasplante de médula 6sea; recaida, evolucion clonal, sin
respuesta después de doce meses de iniciado el tratamiento o muerte, o segin definicion de

los autores.

e Recaida: deterioro de los recuentos sanguineos después de alcanzar una respuesta parcial o

completa, o segun definicion de los autores.

e Eventos adversos: eventos no deseados asociados al tratamiento.

e Evoluciéon clonal: transformacion a sindrome mielodisplasico, leucemia, hemoglobinuria

nocturna paroxistica, o segiin definicion de los autores.
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e Calidad de vida: Cambios en los puntajes de escalas validadas para la medicion de la calidad

de vida relacionada con la salud.

3.2  Estrategia de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de la ATG para la AA
severa adquirida, se construyd una estrategia de busqueda en las bases de datos: Medline
(PubMed), The Cochrane Library y LILACS. La fecha de busqueda fue el dia 28 de julio de 2018.
Asimismo, se verifico las listas de referencias de los estudios identificados con la finalidad de

incluir cualquier referencia adicional relevante.

Para la identificacion de guias de préactica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologia sanitaria
(ETS) se desarroll6 una busqueda directa en repositorios digitales de agencias elaboradoras de
estos documentos. Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes tipos de documentos

pueden ser consultadas en los Anexos 01, 02 y 03.

3.3 Seleccién de evidencia y extraccion de datos

La seleccion de estudios en las diferentes bases de datos fue desarrollada por un solo revisor, y
considerod una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto
completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas. La seleccion de estudios fue
limitada a revisiones sistematicas con o sin meta-analisis, y ensayos clinicos aleatorios y cuasi-

experimentales, publicados en idioma espafiol o inglés, sin restriccion por fecha de publicacion.

3.4 Evaluacion de calidad
La valoracion de la calidad de las fuentes de informacion incluidas en el presente documento

técnico fue realizada por un solo revisor, empleando las siguientes herramientas metodologicas:

Revisiones sistemdticas: se utilizd la herramienta AMSTAR 2'3. Esta herramienta consta de
dieciséis items distintos, de los cuales siete items son considerados criticos y nueve items no
criticos. En base a ello, la confianza en una revision sistematica puede ser considerada alta

(ninguna debilidad critica y hasta una no critica), media (ninguna debilidad critica y mas de una

Globulina antitimocitica para el tratamiento de la anemia apldsica severa adquirida
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rdapida N° 03-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pagina 16 de 45



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLpGiA Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

debilidad no critica), baja (hasta una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas) o

criticamente baja (mas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas).

Ensayos clinicos aleatorizados y cuasi-experimentales: se valoré el riesgo de sesgo de los
estudios utilizando la herramienta propuesta por la colaboracién Cochrane', la cual incluye la
evaluacion de los siguientes dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la
asignacion, cegamiento de participantes y personal, cegamiento de la evaluacion de resultados,

datos incompletos de resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo.

Guias de prdctica clinica: se evalud la calidad metodologica utilizando el instrumento AGREE
I1'5, compuesto por 23 items organizados en seis dominios: alcance y objetivo; participacion de
los implicados; rigor en la elaboracion; claridad de la presentacion; aplicabilidad; e independencia

editorial.

IV. RESULTADOS

4.1 Seleccion de estudios

6

Se identifico dos revisiones sistematicas’!®, siete ensayos clinicos'”?*, dos guias de practica

24,25

clinica?*%, y dos evaluaciones de tecnologia sanitaria®*® que respondieron a la pregunta PICO de

interés. No se hallaron evaluaciones economicas publicadas en América Latina (Anexos 04 y 05).

Las dos RS incluidas compararon la eficacia entre hATG y rATG. Los ensayos clinicos incluidos
fueron desarrollados en Asia (China y Japon), Europa (Alemania, Francia, Bélgica y Suiza) y
América del Norte (Estados Unidos), y compararon mayormente la eficacia de hATG versus otras
terapias inmunosupresoras basadas en ciclosporina, ciclofosfamida en dosis elevadas y terapia de

soporte (Anexo 06).

4.2  Principales resultados relacionados con la eficacia

Tasa de respuesta hematologica

En comparacion con tratamiento de soporte, hATG produjo mayor tasa de respuesta global a los

tres meses (52,4% vs. 0%, p=0,0005)"".
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En comparacion con ciclosporina (CsA), hATG produjo mayor tasa de respuesta. En un ECA',
la respuesta global a los tres meses en el grupo hATG fue 64,3%, en comparacion con 50% en el
grupo CsA. Las diferencias se mantuvieron a favor de hATG cuando se considero solo respuesta
parcial y completa (35,7% vs. 25%, respectivamente). En un segundo ECA'", los pacientes que
recibieron hATG obtuvieron mejor respuesta completa y parcial a los tres meses, en comparacion

con CsA (16% vs. 11,6%, respectivamente).

En comparacion con dosis altas de ciclofosfamida (CTX), los resultados variaron en funcién al
tipo de formulacion de ATG. Un ECA® no reporté diferencias significativas entre rATG y CTX
sobre la respuesta global a los tres, seis 0 doce meses. Un segundo ECA?! obtuvo mayor respuesta
global a los tres meses en pacientes tratados con hATG, respecto a CTX (78% vs. 47%, p=0,035).

Dos meta-analisis’-'®

compararon la respuesta hematoldgica segun el tipo de formulacion de ATG.
Los pacientes que recibieron hATG presentaron a los seis meses mayor respuesta global (RR
[riesgo relativo]=1,27; IC 95%: 1,05 a 1,54; p=0.02), y mayor respuesta completa, tanto en ECAs
(OR [razoén de riesgos]= 3,73; IC 95%: 1,75 a 7,94; p=0,0006), como en estudios de cohortes
(OR= 1,65; IC 95%: 1,10 a 2,46; p=0,02). A los tres meses, la tasa de respuesta completa fue

superior en pacientes con hATG solo en ECAs, pero no en estudios de cohortes, mientras que a

los doce meses no se reportaron diferencias estadisticamente significativas.

Mortalidad

La tasa de mortalidad temprana a los tres meses de tratamiento fue menor en los regimenes que
incluyeron hATG, en comparacién con tratamiento de soporte (19% vs. 33%, respectivamente)'’
y mayor en comparacion con CsA (23% vs. 3,3%, respectivamente)'®. Tanto hATG, como rATG

produjeron similar tasa de mortalidad temprana, en comparacion con CTX?!%3,

Dos meta-analisis’-'® evaluaron la mortalidad temprana entre hATG y rATG. Cuando se considerd
mortalidad temprana a los 3 meses y analizé en forma conjunta ensayos clinicos y estudios de
cohortes no se hallaron diferencias significativas (RR= 1,33; IC 95%: 0,69 a 2,57; p=0,07)"°.
Cuando se consideré mortalidad temprana segiin definicion de los autores (entre dos y cuatro
meses), solo se halld diferencias significativas a favor de hATG en los estudios de cohortes (RR=

0,52; IC 95%: 0,31 a 0,87; p=0,01), pero no en los ensayos clinicos’.
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Sobrevida global

Tres ECA!'71%2 evaluaron este desenlace sin reportar diferencias significativas entre hATG y
terapia de soporte a los dos afios (62% vs. 41%, p=0,26)"", entre hATG y CsA a los tres meses
(75% vs. 88%) y a los doce meses (64% vs. 70%)", ni entre rATG y CTX a los cinco afios (80,7%
vs. 81,2%, p=0,968)%.

Sobrevida libre de eventos

Un solo ECA? evalu6 la sobrevida libre de eventos a los cinco afios de un régimen basado en
CTX + CsA, en comparacion con rATG + CsA, sin hallar diferencias estadisticamente

significativas (68,2% vs. 67,3%, p=0.909).

Recaidas

Un ECA? report6 similar incidencia acumulada de recaidas entre un régimen de tratamiento con
CTX + CsA, en comparacion con TATG + CSA (5,7% vs. 5,2%). Un meta-analisis de dos estudios
de cohortes’, no reportd diferencias significativas en la probabilidad de recaidas en pacientes
tratados con rATG, en comparacion con hATG (HR [hazard ratio]=2,01; IC 95%: 0,99 a 4,05;
p=0,05).

Calidad de vida

Ningun estudio incluido evalto este tipo de desenlace.

4.3 Principales resultados relacionados con la seguridad

Eventos adversos

En comparacion con tratamiento de soporte, hATG produjo mayores eventos adversos,
principalmente fiebre, resfrios, urticaria o rash que se produjeron en todos los pacientes durante
el periodo de infusion, y disminucion de plaquetas que ameritaron en la mayoria de casos

trasfusion diaria. No se registraron muertes relacionadas con el tratamiento!”.

Dos ECA'®!” compararon los eventos adversos asociados al uso de hATG y CsA. Los eventos
adversos mas frecuentes en pacientes tratados con hATG fueron fiebre, escalofrios, urticaria,
hipotension e hipertension leve, enfermedad del suero, elevacion de fosfatasa alcalina e

hipertrofia gingival. Ambos ECA reportaron mayores eventos adversos serios como
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nefrotoxicidad y hepatotoxicidad en pacientes tratados con CsA, lo cual produjo en algunos casos

la discontinuacion del tratamiento.

Dos ECAZ?'3 presentaron resultados sobre eventos adversos asociados al uso de ATG en
comparacion con CTX mostrando resultados inconsistentes. En un ECA?* que comparé rATG
versus CTX, los eventos adversos mas frecuentes en el grupo CTX fueron alopecia, nauseas e
infecciones, mientras que en el grupo rATG fueron fiebre, enfermedad del suero e infecciones.
En este estudio los eventos adversos fueron bien tolerados y no se reportaron muertes relacionadas
con el tratamiento. En sentido contrario, un ECA?! que comparé hATG versus CTX, reporto tres
muertes dentro de las primeras seis semanas de tratamiento y cuatro infecciones fingicas
invasivas en los pacientes que recibieron CTX, lo cual produjo que el ensayo clinico fuese

terminado prematuramente.

Evolucion clonal

No se reportaron diferencias significativas en la evolucion clonal en pacientes tratados con CTX,
respecto a rATG (6,25% versus 5,4%) con una mediana de seguimiento de 61 meses*, o hATG

(8% versus 14%, p=0,035) con una mediana de seguimiento de 38 meses®.

En un meta-analisis no se reportaron diferencias significativas en el riesgo de evolucion clonal
entre TATG y hATG, tanto a nivel de ensayos clinicos (OR=1,59; IC 95%: 0,53 a 4,78, p=0,41),
como a nivel de estudios de cohortes (OR=2,13; IC 95%: 0,86 a 5,26, p=0,10).

4.4 Evaluaciones de tecnologia sanitaria

La ETS del Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (Argentina)®® publicada el afio 2006,
concluye que “varios ensayos clinicos aleatorizados y estudios observacionales demuestran
consistentemente que el régimen con inmunoglobulinas para el tratamiento de la anemia apldsica
moderada a severa produce mayores aumentos en las cuentas en sangre periférica y disminucion
de los requerimientos transfusionales, en comparacion con tratamientos que no incluyen

inmunoglobulinas .

En sentido opuesto, la ETS del Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (Colombia)?
publicada el afio 2014 concluye que “la evidencia sobre la efectividad y seguridad de la

inmunoglobulina antitimocitica es limitada y de baja calidad. Con los hallazgos obtenidos de la
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revision no es posible determinar la superioridad de esta tecnologia frente a otras opciones de

tratamiento disponibles”.

4.5 Recomendaciones de uso en guias de practica clinica

Las dos GPC incluidas fueron desarrolladas en Inglaterra por la Sociedad Britanica de
Hematologia!! y en México por el Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud®*. La
GPC britanica fue dirigida exclusivamente a pacientes adultos, mientras que la GPC de México

fue dirigida exclusivamente a pacientes pediatricos menores de 16 afos.

La GPC britanica!! recomienda el uso de hATG combinada con CsA como primera linea de
tratamiento en pacientes con AA severa que no cuenten con donante de médula 6sea HLA
compatible y en pacientes de 35 a 50 afios. En mayores de 60 afos, ademas, incluye como
alternativa el uso de CsA sola u oximetalona. En el embarazo no se recomienda el uso de ATG.

El uso de rATG se recomienda como tratamiento de segunda linea.

La GPC mexicana®* recomienda en pacientes pediatricos sin donador compatible el uso
combinado de hATG, CsA, factor estimulante de colonias y metilprednisolona, mientras que el
uso de rATG se recomienda como tratamiento de segunda linea. Las recomendaciones completas

de ambas GPC se describen en el Anexo 07.

4.6 Evaluacion de calidad

La revision sistemética de Hayakawa et al.'®, fue evaluada como nivel de confianza criticamente
bajo por presentar tres debilidades criticas: (1) no contar con un protocolo previamente registrado,
(2) no combinar apropiadamente los resultados en la sintesis cuantitativa, al analizar en forma
combinada estudios con diferentes disefios, y (3) no discutir sobre los riesgos de sesgo de los
estudios individuales. La revision sistematica de Yang et al.’, fue considerada como nivel de
confianza bajo, al presentar una debilidad critica por no discutir sobre los riesgos de sesgo de los

estudios individuales (Anexo 08a).

Todos los ensayos clinicos incluidos presentaron alto riesgo de sesgo en la mayoria de
dimensiones evaluadas. Cinco estudios presentaron alto riesgo de sesgo de seleccion, debido a
limitaciones en la aleatorizacion u ocultamiento de la asignacion al tratamiento. Todos los

estudios presentaron alto riesgo de sesgo de realizacion y deteccion, al no haber realizado
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cegamiento de los participantes, del personal o de los evaluadores, debido a la naturaleza de las
intervenciones. Todos los estudios presentaron bajo riesgo de sesgo de desgaste, mientras que el
riesgo de sesgo de notificacion fue poco claro debido a la ausencia de un protocolo registrado.
Otras fuentes de sesgo fueron reportadas en tres estudios. Los estudios de Champlin et al.'” y
Gluckman et al.'® emplearon terapia cruzada en los no respondedores a los tres meses, lo que
podria sesgar los efectos de la terapia inicial sobre desenlaces medidos a mas largo plazo, mientras
que en el estudio de Zhang et al.?* los pacientes que recibieron ATG tuvieron mejor situacion

economica que aquellos que recibieron CTX (Anexo 08b).

Las GPC desarrolladas en Inglaterra'' y México?* obtuvieron una valoracién global de calidad del
83% y 86,4%, respectivamente. En ambas GPC, los mayores puntajes promedio correspondieron
a los dominios “Independencia editorial” (100%, para ambas GPC), “Claridad de la presentacion”
(95,2% para ambas GPC) y “Alcance y objetivo” (85,7% y 95,2%, respectivamente), mientras
que los puntajes promedio mas bajos correspondieron a los dominios “Aplicabilidad” (64,3% y
71,4%, respectivamente) y “Participacion de los implicados” (76,2% para ambas GPC) (Anexo
08c¢).

V. CONCLUSIONES

e Los regimenes que incluyeron ATG mostraron mejor perfil de eficacia y seguridad en el
tratamiento de la AA severa, respecto a otros medicamentos inmunosupresores como CsA,
CTX en dosis elevadas o tratamiento de soporte.

e La hATG mostré6 mejor respuesta hematologica a los seis meses y menor mortalidad
temprana, en comparacion con rATG, sin diferencias significativas sobre la respuesta
hematologica a los tres y doce meses, recaidas o evolucion clonal.

e El uso de diferentes definiciones y periodos de medicion para los desenlaces de interés, asi
como el empleo de diferentes dosis y esquemas de tratamiento limitan la comparabilidad de
los estudios y podrian afectar la interpretacion de los resultados.

e Las dos ETS muestran conclusiones discordantes sobre la eficacia y seguridad de ATG.

e Las dos GPC recomiendan hATG como terapia de primera linea en pacientes pediatricos y

adultos sin donante HLA compatible, en pacientes de 35 a 50 afios, y como alternativa en

Globulina antitimocitica para el tratamiento de la anemia apldsica severa adquirida
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rdapida N° 03-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pagina 22 de 45



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLpGiA Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

mayores de 60 afios, ademas de ciclosporina u oximetalona. No se recomienda su uso durante
el embarazo.

e Las RS incluidas presentaron un nivel de confianza bajo y criticamente bajo. Los ensayos
clinicos tuvieron alto riesgo de sesgo en la mayoria de dimensiones evaluadas. Las GPC

incluidas mostraron un puntaje entre 76% y 80% en el rigor metodolégico.

VI. CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES
AA formulo las estrategias de busqueda para las diferentes fuentes de informacion, desarrollo la
sintesis y valoracion critica de los hallazgos y redacté la version preliminar del documento. RT

superviso las diferentes etapas de elaboracion. RT y PC revisaron la version preliminar del

documento. Todos los autores y revisores aprobaron la version final del documento.

VII. DECLARACION DE INTERES

Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria declaran no tener

conflictos de interés en relacion a los contenidos de este documento técnico.
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X. ANEXOS
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ANEXO 01
DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA
Tabla 1. Estrategia de busqueda en Medline (Pubmed)
Para la bisqueda en la base de datos Medline (Pubmed) se utilizé la siguiente estrategia:

N° Términos de bisqueda Resultado
1 Aplastic anemia, idiopathic [Supplementary Concept] 34

2 Anemia, aplastic [mh] 15942

3 "Aplastic anemia" [tiab] 7520

4 #1 OR #2 OR #3 18035

5 thymoglobulin [Supplementary Concept] 262

6 lymphoglobuline [Supplementary Concept] 6

7 thymoglobulin [tiab] 767

8 anti-thymocyte globulin [tiab] 1085

9 antithymocyte globulin [tiab] 2808
10 anti-T-lymphocyte [tiab] 184

11 anti-human thymocyte immunoglobulin [tiab] 17

12 ATGAM [tiab] 131

13 rATG [tiab] 339

14  hATG [tiab] 28

15 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 4752
16  #4 AND #15 855

17 #16 NOT transplant™ [tiab] 389

Fecha de busqueda: 28 de julio de 2018

Tabla 2. Estrategia de busqueda en LILACS

Para la busqueda en la base de datos LILACS se utilizo la siguiente estrategia:

N° Términos de busqueda Resultado

aplastic anemia [Palabras] and globulin [Palabras] and 17
antithymocyte [Palabras]

Fecha de busqueda: 28 de julio de 2018
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Tabla 3. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library
Para la busqueda en la base de datos The Cochrane Library se utilizo la siguiente estrategia:
N° Términos de busqueda Resultado
1 MeSH descriptor: [Anemia, Aplastic] this term only 195
2 "aplastic anemia":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 428
3 #1 or #2 485
4 thymoglobulin*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 354
5 lymphoglobuline:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
anti-thymocyte globulin*:ti,ab,kw (Word variations have been
6 220
searched)
antithymocyte globulin:ti,ab,kw (Word variations have been
7 435
searched)
8 anti-T-lymphocyte:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21
anti-human thymocyte immunoglobulin:ti,ab,kw (Word variations
9 8
have been searched)
10 ATGAM:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 67
11 rATG:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 109
12 hATG:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
13 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 993
14  #3 and #13 99

Fecha de busqueda: 28 de julio de 2018
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ANEXO 02
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Término de

Repositorio . Resultado  Incluido Motivo de exclusion
busqueda
World Health Organization Aplastic anemia 0 0
. . Aplastic anemia
The National Institute for Health and Filter- Guidan | 0 Céncer hematolégi
Care Excellence (NICE), Reino Unido 1er: Lrnaance, cer hematologico
clinical guidelines
National Clinical Guideline Centre Aplastic anemia 0 0
(NGC), Reino Unido P
Scottish Intercollegiate Guidelines . .
Network (SIGN), Escocia Aplastic anemia 0 0
British Society for Haematology Aplastic anaemia 1 1
Canadian Agency for Drugs and . .
Technologies in Health (CADTH), Aplastic anemia 7 0 leer.ente.t'lpo de
. publicacion (7)
Canada
Biblioteca de Guias de Practica Clinica
del Sistema Nacional de Salud, Espafia Anemia aplasica 0 0
(Guiasalud.es)
Catalogo maestro de Guias de practica
clinica del Centro Nacional de Anemia aplasica | |
Excelencia Tecnoldgica en Salud P
(CENETEC), México
Biblioteca del Ministerio de Salud - Anemia aplasica 0 0
Guias Clinicas UAGE, Chile P
Ministerio de Salud Publica, Ecuador Anemia aplasica 0 0
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en . - leerep te enfermedad @),
. Anemia aplasica 10 0 diferente tipo de
Salud (IETS), Colombia L,
publicacion (8)
Instituto de Evaluacion de Tecnologias Anemia aplasica 0 0
en Salud e Investigacion (IETSI), Pert p
Ministerio de Salud, Pert Anemia aplasica 0 0
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ANEXO 03
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE EVALUACIONES DE TECNOLOGIA
SANITARIA
Repositorio Termmo de Resultado  Incluido Motivo de exclusion
busqueda

Red Espailola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Globulina 0 0
Prestaciones del Sistema Nacional de Anemia aplasica
Salud, Espafia
Observatorio de Medicamentos de Alto Globulina 0 0
Impacto Financiero (OMAIF/DIME) Anemia aplasica
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Globulina 10 1 Diferente medicamento (7),
Salud (IETS), Colombia Anemia aplasica diferente tipo de publicacion (2)
Canadian Agency for Drugs and .
Technologies in Health (CADTH), Gllobqhn AN].) 4 0 Diferente medicamento (4)
Canadé aplastic anemia
Instituto de Efectividad Clinica Globulina . .
Sanitaria (IECS), Argentina Anemia aplasica 22 ! Diferente patologia (21)
Instituto de Evaluacion de Tecnologias Globulina 0 0
en Salud e Investigacion (IETSI), Peri  Anemia aplasica
National Institute for Health and Care Aplastic anemia 6 0 Diferente medicamento (3),
Excellence (NICE), Reino Unido P diferente tipo de publicacion (3)
National Institute for Health Research Globulin 2 0 Diferente tipo de publicacion (2)

(NHS),Reino Unido
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ANEXO 04
FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA EVIDENCIA

505 estudios identificados en:

04 referencias identificadas en
repositorios de Guias de Practica Clinica
y Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria

Medline (Pubmed) (n=389),
The Cochrane Library (n=99)
LILACS (n=17)

{ 30 estudios duplicados excluidos

A

479 estudios después de remover
duplicados para evaluacion segin titulo y
resumen

‘( 446 estudios excluidos tras tamizaje por
titulo y resumen

\4

33 textos completos valorados para
control de calidad

J

rL 20 textos excluidos (ver Anexo 05)

13 estudios incluidos en el reporte:

Revisiones sistematicas: 02

Ensayos clinicos: 07

Guias de Practica Clinica: 02
Evaluacion de tecnologia sanitaria: 02
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ANEXO 05

MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO COMPLETO

Ne Articulo excluido Motivo

1 van Zeventer 1A et al.”’ Carta al editor

2 van der Hem JGK et al.?® Carta al editor

3 TjonIMetal® Carta al editor

4 Chuncharunee S et al.° No compara intervenciones de interés

5  Jalaeikhoo H et al.’! No compara intervenciones de interés

6  Agarwal MB et al. No compara intervenciones de interés

7  Pawelec K et al.® No compara intervenciones de interés

8  Garanito MP et al.* No compara intervenciones de interés

9  Jeong DC et al.? Incluido en las RS de Yang et al. y Hayakawa et al.
10  Takahashi Y ef al.3 Carta al editor

11 Yoshimi A et al.’’ Incluido en las RS de Yang et al. y Hayakawa et al.
12 Kadia TM et al.?® No compara intervenciones de interés

13 Halkes CIM et al.® Incluido en las RS de Yang et al.

14  Mathisen MS et al. % Carta al editor

15  Afable MG et al.*! Incluido en las RS de Yang et al. y Hayakawa et al.
16  Atta EH et al.*? Incluido en las RS de Yang et al. y Hayakawa et al.
17 Jiang S et al.® Pacientes con anemia aplasica moderada

18 Marsh IC et al.* Incluido en las RS de Yang et al. y Hayakawa et al.
19 Heublein S et al.®¥ Evaluacion econémica realizada en Alemania

20  Esperou et al.*® No disponible a texto completo
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02

ANEXO 06. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

ANEXO 6a. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas.

Autor y afio de Fuentes de informacion y Tipos de estudio egu((llii)s Definicién de tasa de respuesta Definicién de mortalidad
publicacién periodo de biisqueda incluidos . . P temprana
incluidos
PubMed (1946 a Junio 2014), Ensayos clinicos Respuesta global: Dentro de los primeros tres
The Cochrane Library (hasta aleatorizados, ensayos Recuperacion del recuento sanguineo hasta meses de iniciado el tratamiento
Hayakawa et al. Junio 2014), Web of Science controlados no 13 no cumplir criterios para ser considerada AA  con ATG
(2017) (1980 a 8 junio 2014), CINAHL  aleatorizados y estudios de severa e independencia de transfusion
(1983 a Junio 2014) cohorte prospectiva y sanguinea. En un estudio se defini6 solo
retrospectiva como independencia de trasfusion sanguinea
The Cochrane Library (hasta el 2 Respuesta parcial: Segtin definicion de los autores
Yane et al de noviembre 2015), PubMed Ensayos clinicos Cumplimiento simultaneo de: hemoglobina>  (entre dos y cuatro meses desde
(201%) ’ (hasta el 20 noviembre 2015), aleatorizados y estudios de 14 80 g/L, recuento de plaquetas >20 x 10%/Ly el inicio de tratamiento con
EMBASE (hasta 1 Diciembre cohorte controlados recuento de neutréfilos >0.5 x 10%/L. ATG)
2015).
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02

Edicion N°

ANEXO 6b. Caracteristicas de los estudios primarios.

o
Autor y afio de artii\iI antes Duracién del Definicion de
.y . s Pais p P . s Intervencion Comparacion .. Definicion de tasa de respuesta mortalidad
publicacion (intervencion/ seguimiento
temprana
control)
Globulina antitimocitica Cuidado de soporte 2 aflos Respuesta global: Dentro de los
equina ATGAM® (20 hematoldgico (transfusion de  (mediana: 1 granulocitos en sangre periférica primeros tres
mg/kg/dia durante ocho globulos rojos si Hb <7 g/dL. 406 dias) (>0.5 x 10%/L desde la linea base), 1 meses de iniciado
dias) mas prednisona (40 y plaquetas en caso de plaquetas (>30 x 10°/L desde la linea el tratamiento
Champlin et al. Estados mg x m* de superﬁme hemorragias) y antlbloticos base) 0 re?solucwn complet_a, de
. 21/21 corporal por dia) en caso de fiebre >38,5° C requerimientos de transfusion
(1983) Unidos o , .
(amikacina 5 mg/kg cada sanguinea. Cualquier respuesta
ocho horas y carbenicilina 75 confirmada por mas de tres recuentos
mg/kg cada cuatro horas o de sangre realizados con mas de una
piperacilina 40 mg/kg cada semana de diferencia
cuatro horas
- Globulina antitimocitica - Ciclosporina (5 mg/kg dos 4-25 meses Respuesta completa Dentro de los
equina ATGAM® ((20 veces al dia,eldialya (mediana: 12 Hemoglobina > 12 g/dl, granulocitos primeros tres
mg/kg/dia durante ocho partir de alli 1.5 a 3 mg/kg meses) >1,5x 10%L,y meses de iniciado
dias) dos veces al dia) plaquetas > 100 x 10%/L el tratamiento
- Ciclosporina (5 mg/kg - Metilprednisolona (2.5
. dos veces al dia, el dia 1y  mg/kg dos veces al dia por 8 Respuesta parcial
Frickhofen ef al. Alemania 16/7 apartirdealli1.5a3 dias) 1 granulocitos, plaquetas o reticulocitos

(1986)

mg/kg dos veces al dia)

- Metilprednisolona (2.5
mg/kg dos veces al dia por
8 dias)

por encima del 150% de los valores
basales (10,5 x 10%L granulocitos, 130
x 10%/L plaquetas o 130 x 10°/L
reticulocitos) y resolucion completa de
requerimiento de transfusion de
globulos rojos y plaquetas

ANEXO 6b. Caracteristicas de los estudios primarios.

Continua en la siguiente pdgina...

Continuacion...
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Ne° i
Autor y afio de participantes Duracién del Definicién de
S Pais . e Intervencion Comparacién A Definicion de tasa de respuesta mortalidad
publicacion (intervencion/ seguimiento
temprana
control)
Gluckman et al. Francia, 56/60 - Globulina antitimocitica Ciclosporina 6 mg/kg al dia 2 aflos Respuesta completa Dentro de los
(1992) Bélgicay equina Lymphoglobulin®  dividida en dos tomas (dosis ~ (mediana: 19 Hemoglobina > 12 g/dl, granulocitos primeros tres
Suiza (12 mg/kg/dia durante 5 modificada semanalmente de ~ meses) >1,5 x 10%/L, plaquetas > 100 x 10°/Ly  meses de iniciado

dias) acuerdo a los niveles de ausencia de transfusion durante dos el tratamiento

- Metilprednisolona (5 ciclosporina en suero) semanas

mg/kg, dias 1 al 4; 4 durante 6 meses

mg/kg, dias 5 al 8) Respuesta parcial

- Prednisona (2 mg/kg, Incremento por al menos un mes de

dias 9 al 14; 1 mg/kg, dias granulocitos 0,5 x 10%/L, y plaquetas 30

15 al 21; 0,5 mg/kg, dias x 10%/L desde la linea de base asociada

22 al 28; 0,2 mg/kg, dias con una mejora de las infecciones y

29 al 60) disminucion de requerimiento de

transfusiones

Tisdale et al. Estados 16/15 - Globulina antitimocitica - Ciclofosfamida (50 21.9 meses Respuesta completa Dentro de los
(2000 y 2002) Unidos equina (40 mg/kg/dia mg/kg/dia durante 4 dias) (rango: 1-33 Con recuento sanguineo normal o primeros tres

durante 4 dias) concomitante con mesna. meses) cercano al normal (por ejemplo, meses de iniciado

- Ciclosporina (12 mg/kg - Ciclosporina (12 mg/kg con neutréfilos > 1,00 x 10%/L, hemoglobina el tratamiento

con ajuste para mantener
concentraciones de 200—
400 ug/L, durante 6 meses)

ajuste para mantener
concentraciones de 200—400
ug/L, durante 6 meses)

>10 g/dL, y plaquetas > 100 x 10°/L).

Respuesta parcial
Con independencia transfusional y
recuento sanguineo sub normal

ANEXO 6b. Caracteristicas de los estudios primarios

Continua en la siguiente pdgina...

Continuacion...
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publicacion (intervencion/ seguimiento
temprana
control)

- Globulina antitimocitica de - Ciclofosfamida (30 61 meses Respuesta completa Dentro de los
conejo Thymoglobulin® (3,75 mg/kg/dia durante 4 dias) (rango 0—112  Hemoglobina > 100 g/L, neutréfilos > 1.5  primeros tres
mg/kg/dia durante 5 dias) - Mesna (30 mg/kg, 30 meses) x 10%/L y plaquetas > 100 x 10°/L meses de iniciado
- Ciclosporina (3 mg/kg/dia minutos antes y 3,6y 9 el tratamiento
dividido en dos tomas, horas después de

Zhang et al. China 73/48 seguida de ajuste de dosis ciclofosfamida)

(2013) durante 180 dias, luego se - Ciclosporina (inicio dia 11
retir6 reduciendo 25-50 3 mg/kg/dia dividido en dos
mg/dia cada tres meses) tomas, seguida de ajuste de
- Prednisona (1 mg/kg/dia) dosis durante 180 dias, luego
por 14 dias, luego se redujoy  se retir6 reduciendo 25-50
retir6 el dia 22 mg/dia cada tres meses)
- Globulina antitimocitica - Globulina antitimocitica de 102 meses Respuesta completa Dentro de los
equina Lymphoglobulin® (15  conejo Thymoglobulin® (3.5  (rango 0-204  Hb > 13 g/dL (varones) y 12 g/dL. primeros tres
mg/kg durante 5 dias) mg/kg durante 5 dias) meses) en el (mujeres), neutrofilos > 1500/ul y meses de iniciado
- Ciclosporina (5-6 mg/kg/dia, - Ciclosporina (5-6 grupo hATG plaquetas > 150,000/uL el tratamiento
ajustada para mantener mg/kg/dia, ajustada para Respuesta parcial
concentracion de 150-250 mantener concentracion de 32.5 meses Mejora hacia AA no severa e
ng/mL) 150-250 ng/mL) (rango 2-73 independencia transfusional, satisfaciendo

Susuki ef al meses) en el cua@quiera de lo Asiguiente:. .

’ Japon 25/22 grupo rATG (1) independencia transfusional (si

(2016)

inicialmente dependia de transfusion)
(2) recuento sanguineo duplicado o
normalizado en al menos un linaje

(3) 1 sobre la linea base en al menos un
linaje: Hb 3 g/dL (si inicialmente fue <6
g/dL) o neutréfilos 500/pL (si
inicialmente fue <500/puL) o plaquetas
20,000/uL (si inicialmente <20,000/uL)
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ANEXO 07

RECOMENDACIONES DE USO DE TERAPIA INMUNOSUPRESORA PARA ANEMIA
APLASICA SEVERA EN GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud. Guia de Practica Clinica: Diagndstico v
tratamiento del sindrome de falla medular en edad pediatrica en el tercer nivel de atencion.
México, D. F.: CENETEC: 2009.

e Todo paciente con anemia aplasica adquirida grave y muy grave con donador histocompatible el
tratamiento de eleccion es el trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos de donador HLA
compatible.

Nivel de recomendacion: A, B

e En pacientes con anemia aplasica adquirida sin donador compatible se recomienda dar la terapia
combinada con globulina antitimocito, ciclosporina y prednisona

Nivel de recomendaciéon: B, C

e Los nifios con anemia aplasica adquirida muy grave sin donador histocompatible se benefician con
tratamiento médico inmunosupresor combinado con ciclosporina, factor estimulante de colonias y

esteroide.

Nivel de recomendacion: B, C, D

e En pacientes con anemia aplasica adquirida se recomienda dar la terapia combinada con: globulina
antitimocito, ciclosporina, esteroide y factor estimulante de colonias. El grupo de trabajo propone el
siguiente esquema:

1. Gammaglobulina antitimocito de caballo (Linfoglobulina Merieux): a dosis de 15 mg/kg/dia (dia
1-5) en infusion endovenosa continua de 6 horas de duracion, por catéter venoso central.

2. Ciclosporina A: 10 mg/kg/dia repartida en 2 tomas orales (dia 6-90), ajustar las dosis para
mantener niveles entre 150 y 250 ng/mL (monoclonal especifico).

3. Metilprednisolona: 5 mg/kg/dia (dia 1-5) endovenosa repartida en 2 dosis, posterior 1 mg/kg/dia
(dia 6-14) IV o via oral en 2 dosis, con disminucion progresiva en 10 dias (del dia 12-21) IV u oral
en 2 dosis.

4. Factor estimulante de colonias (GCSF): 10 microgramos/kg/dia por via subcutanea. Iniciar el dia

6 y continuar hasta que la cifra de granulocitos sea >1000/ mm3 en 3 dias consecutivos, continuando
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con 3 dosis por semana. Suspender el GCSF cuando los granulocitos se encuentren > 1,500 /mm3.
Reiniciar factor cuando los granulocitos se encuentren < a 500/mm3.

Nivel de recomendacion: B

e Se recomienda el uso de factor estimulante de colonias en pacientes con anemia aplasica que reciben
terapia inmunosupresora intensiva, como primera linea de tratamiento y que no cuenten con donador
HLA compatible.

Nivel de recomendacion: A

e En caso de no respuesta a los 90 dias de tratamiento, utilizar el siguiente esquema:

1. Ciclosporina A misma dosis

2. Gammaglobulina antitimocito de conejo (Timoglobulina) 3.5 mg/kg/dia por 5 dias (dia 91 al 95).
Metilprednisolona: 5 mg/kg/dia (dia 91 al 95) IV en dos dosis, 1 mg/kg/dia (dia 96 al 101) IV u oral
en dos dosis. Disminucion progresiva hasta supresion en 10 dias (dia 102 a 210).

GMCSF 10 microgramos/kg/dia por via SC. Empezar el dia 96 y seguir hasta que la cifra de
granulocitos sea >1000 / mm3 en tres dias consecutivos, pasando después a tres dosis por semana y
suprimiendo el GMCSF cuando los granulocitos sean > 1,500 /mm3 Reiniciar factor cuando los
granulocitos sean inferiores a 500 /mm3. En los pacientes que no presenten respuesta en 15 dias se
volvera a administrar el GCSF.

Punto de buena practica

Descripcion de los niveles de recomendacion de la GPC

Categoria de la evidencia Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos

aleatorios A. Directamente basada en evidencia categoria |

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorio

ITa. Evidencia de por lo menos un estudio controlado sin

aleatoriedad B. Directamente basada en evidencia categoria II o

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o recomendaciones extrapoladas de evidencia I
estudios de cohorte

I1I. Evidencia de un estudio descriptivo no experimental,
tal como estudios comparativos, estudios de correlacion,
casos y controles y revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria III o en
recomendaciones extrapoladas de evidencia categoria [ o 11

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes opiniones o~ D. Directamente basadas en evidencia categoria IV o
experiencia clinica de autoridades en la materia o ambas recomendaciones extrapoladas de evidencia categoria I1, 11

Modificado de: Shekelle P, Wolf'S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:59359.
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British Society for Haematology (BSH). Guidelines for the diagnosis and management of adult aplastic

anaemia. 2016

e El estandar actual de terapia inmunosupresora de primera linea es ATG de caballo (ATG-ATGAM)

combinado con ciclosporina (CSA). Grado 1A

e La terapia inmunosupresora es la terapia de primera linea recomendada para pacientes con AA grave o
muy grave que carecen de un donante compatible y pacientes con AA grave o muy grave con edades >35-

50 afios. Grado 1A

e Se puede indicar un segundo ciclo de ATG después de no responder a un primer ciclo (si el paciente no
es elegible para trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas) o después de una recaida después

de un primer ciclo. Grado 1A

e ATG es un medicamento inmunosupresor y solo debe administrarse en centros familiarizados con su uso;

el medicamento solo debe administrarse a pacientes hospitalizados. Grado 1B

e Eluso de ciclofosfamida en dosis altas o dosis moderadas (sin soporte de células madre) no se recomienda

en AA. Grado 1A

e Después de IST, se deben evitar las vacunas, incluida la influenza, de ser posible, ya que existe un riesgo

tedrico de recaida de la enfermedad. Grado 2C

e Los pacientes ancianos con AA deben ser evaluados individualmente y sus deseos especificos respetados,

ya que la calidad de vida es primordial en este grupo de pacientes. Grado 1C

e En pacientes ancianos, la terapia inmunosupresora se considera el tratamiento de eleccion. ATG y CSA
dan como resultado una recuperacion mas rapida de los recuentos sanguineos pero, alternativamente, se

puede considerar CSA solo u oximetolona. Grado 1B

e  Paraunsegundo curso, se puede administrar ATG de conejo. Un segundo curso de ATG de caballo es una alternativa,
pero puede estar asociada con efectos secundarios més inmediatos y tardios (enfermedad del suero). En comparacion
con la ATG de caballo, la ATG de conejo produce linfodeplecion mas profunda y prolongada y, en algunos estudios
recientes, mas infecciones. Por lo tanto, es importante asegurarse de que los pacientes reciban un soporte

antimicrobiano profilactico adecuado cuando usan ATG de conejo.
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ANEXO 08

RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA

ANEXO 8a. Evaluacion de las revisiones sistematicas identificadas, mediante AMSTAR 2'3.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

‘ Hayakawa, Yang,
Item Pregunta 2017 2017
1 (Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision S Si
incluyen los componentes PICO?
.El informe de la revision contiene una declaracion explicita que los

2 métodos de revision se establecieron antes de su realizacién y justifica el No Si
informe cualquier desviacion significativa del protocolo?

3 (Los autores de la revision describen la seleccion de disefios de estudio para su No S
inclusién en la revision?

4 .Los autores de la revision utilizaron una estrategia exhaustiva de busqueda Si Si
de literatura?

5 (Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado? Si Si

6 (Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? No No

7 . Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y Si Si
justificaron las exclusiones?

8 (Los autores de la revision describieron detalladamente los estudios incluidos? Si Si
;Los autores de la revision utilizaron una técnica satisfactoria para evaluar

9 el riesgo de sesgo en los estudios individuales que se incluyeron en la Si Si
revision?

10 (Los autores de la} revision inqunaron sobre las fuentes de financiamiento para No No
los estudios incluidos en la revision?

1 Si se realizé un metanalisis ;utilizaron los autores de la revision los métodos No Si
apropiados para la combinacion estadistica de los resultados?
Si se realiz6 el metanalisis, ;evaluaron los autores el impacto potencial del

12 riesgo de sesgo de los estudios individuales sobre los resultados del metanalisis u No No
otra sintesis de evidencia?

13 .Los autores de la revision dieron cuenta del riesgo de sesgo en los estudios No No
individuales al interpretar / discutir los resultados de la revisién?
(Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y una

14 discusion sobre cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la Si Si
revision?
Si realizaron una sintesis cuantitativa, ;realizaron los autores de la revision

15 una investigacion adecuada del sesgo de publicacion (sesgo de estudio Si Si
pequeiio) y discutieron su posible impacto en los resultados de la revision?

16 (Los autores de la revision informaron sobre posibles fuentes de conflicto de Si Si

interés, incluido el financiamiento que recibieron para realizar la revision?

Nota: los items resaltados en negritas corresponden a dominios criticos.
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ANEXO 8b. Evaluacion de los ensayos clinicos identificados, mediante la herramienta de la Colaboracién Cochrane'.

< Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de
Sesgo de seleccion Ay . 3 o
realizacion deteccion desgaste notificacion
Aut Otras fuentes
utor Generacion Ocultamiento ~ Cegamiento de Cegamiento Datos de Notificacion de sesgo
aleatoria de la de la participantes y de los resultados selectiva de
secuencia asignacion del personal evaluadores incompleto resultados
Champlin et al. (1983)"7 + - - - + 02 -
Frickhofen ef al. (1986)!® - - - - + 02 +
Gluckman et al. (1992)" + - - - + 2 3
Tisdale et al. (2000)?! + + - - + 02 i,
Tisdale et al. (2002)* + + - - + 02 _
Zhang et al. (2013)% - - - - + 02 +
Susuki et al. (2016)* - - - - + 02 +

+ bajo riesgo de sesgo; ¢? riesgo de sesgo poco claro; - alto riesgo de sesgo.
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ANEXO 8c. Evaluacion de las GPC identificadas, mediante AGREE 2.
- . CENETEC,

Dominio Items Meéxico 2000 BSH 2016
El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) 6 7
especificamente descrito(s).

El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la 7 5
Dominio 1 guia esta(n) especificamente descrito(s).
Alcance y Objetivo La poblacion (pacientes, publico, etc.) a la cual
se pretende aplicar la guia esta especificamente 7 6
descrita
Puntaje promedio del dominio (%) 95,2 85,7
El grupo que desarrolla la guia incluye
individuos de todos los grupos profesionales 6 5
relevantes
Dominio 2 Se han tenido en cuenta los puntos de vista 'y
Participacién (ie los preferencias de la poblaciéon diana (pacientes, 4 5
implicados publico, etc.)
Los usuarios diana de la guia estan claramente
. 6 6
definidos
Puntaje promedio del dominio (%) 76,2 76,2
Se han utilizado métodos sistematicos para la
, . . 6 6
busqueda de la evidencia
Los criterios para seleccionar la evidencia se
. . 5 5
describen con claridad
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la
. . . . 5 5
evidencia estan claramente descritas
Los métodos utilizados para formular las
. . . 6 5
recomendaciones estan claramente descritos
. Al formular las recomendaciones han sido
Dominio 3. . .
Ri 1a elab ., considerados los beneficios en salud, los 6 6
1gor en fa elaboracion efectos secundarios y los riesgos
Hay una relacion explicita entre cada una de las
recomendaciones y las evidencias en las que se 7 6
basan
La guia ha sido revisada por expertos externos
o 5 5
antes de su publicacion
Se incluye un procedimiento para actualizar la 5 5
guia
Puntaje promedio del dominio (%) 80,4 76,8

Continua en la siguiente pdgina...
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ANEXO 8c. Evaluacion de las GPC identificadas, mediante AGREE 2.

Continuacion...

- : CENETEC,

Dominio Items México 2009 BSH 2016
Las recomendaciones son especificas y no son 7 7
ambiguas
Las distintas opciones para el manejo de la

Dominio 4. enfermedad o condicién de salud se presentan 6 6
Claridad de la claramente
presentacion
Las recomendaciones clave son facilmente
. ) 7 7
identificables
Puntaje promedio del dominio (%) 95,2 95.2
La guia describe factores facilitadores y 5 4
barreras para su aplicacion
La guia proporciona consejo y/o herramientas
sobre como las recomendaciones pueden ser 6 5
llevadas a la practica
AD:),mllI:,ll(? ds- d Se han considerado las posibles implicaciones
plicabriida de la aplicacion de las recomendaciones sobre 5 5
los recursos
La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o 4 4
auditoria
Puntaje promedio del dominio (%) 71,4 64.3
Los puntos de vista de la entidad financiadora 7 7
no han influido en el contenido de la guia
Dominio 6. Se han registrado y abordado los conflictos de
Independencia editorial intereses de los miembros del grupo elaborador 7 7
de la guia
Puntaje promedio del dominio (%) 100,0 100.0
Valoracion global de 1a GPC 6 6
Promedio global (%) 86.4 83,0
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