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RESUMEN

Introduccion: La aplasia medular adquirida grave es una enfermedad hematoldgica infrecuente
caracterizada por una disminucion o ausencia de precursores hematopoyéticos en la médula ésea,
lo cual se expresa con distintos grados de citopenias. Varios factores, infecciosos o no, pueden
incidir en su origen. Su manejo es complejo y puede incluir tratamiento inmunosupresor y
trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico.

Objetivo: Demostrar la utilidad de la realizacion del trasplante de progenitores hematopoyeticos
alogénico haploidéntico en pacientes con aplasia medular grave.

Caso clinico: Paciente masculino de 21 afios de edad, con antecedentes de salud, que en octubre
del 2018 debutd con ictero, pancitopenia, lesiones purpurico hemorragicas en piel y mucosas, en
el curso de una hepatitis aguda seronegativa. La biopsia de médula 6sea mostro aplasia medular
severa. Se inici0 tratamiento inmunosupresor con globulina antitimocitica, ciclosporina A y

metilprednisolona. Al cabo de los 6 meses mantenia trombocitopenia severa con necesidades
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transfusionales y en octubre de 2019 se decide realizar trasplante de progenitores
hematopoyéticos alogénico con donante haploidéntico y empleando como tratamiento
acondicionante globulina antitimocitica, fludarabina, ciclofosfamida y bajas dosis de irradiacion
corporal total. En evaluacion clinica de julio de 2020 (dia + 280 del trasplante) el paciente estaba
asintomatico y con pardmetros hematoldgicos normales.

Conclusiones: Se demostré que el trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico
haploidéntico es un proceder realizable y atil en pacientes con aplasia medular grave, lo cual
corrobora el beneficio clinico que puede aportar su ejecucion en pacientes con esta enfermedad.
Palabras clave: anemia medular grave; trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico;
haploidéntico.

ABSTRACT

Introduction: Acquired aplastic anemia is a rare hematological disease characterized by
decrease or absence of hematopoietic precursors in bone marrow, which is expressed with
different degrees of cytopenias. Several factors, infectious or not, can influence its origin.

Its management is complex and may include immunosuppressive treatment and
allogeneic hematopoietic stem-cell transplantation.

Objective: To demonstrate the usefulness of performing haploidentical allogeneic hematopoietic
stem-cell transplantation in patients with severe aplastic anemia.

Clinical case: A 21-year-old male patient, with medical history, who first presented, in October
2018, with icterus, pancytopenia, as well as purpuric hemorrhagic lesions on the skin and
mucosa, in the course of acute seronegative hepatitis. The bone marrow biopsy showed severe
aplastic anemia. Immunosuppressive treatment was started with antithymocytic globulin,
cyclosporine A, and methylprednisolone. After six months, he maintained severe
thrombocytopenia under transfusion requirements and, in October 2019, the decision was to
perform allogeneic hematopoietic stem-cell transplantation with a haploidentical donor and using
antithymocyte globulin, fludarabine, cyclophosphamide, and low doses of total body irradiation
as conditioning treatment. In the clinical assessment carried out in July 2020 (day +280 after

transplantation), the patient was asymptomatic and with normal hematological parameters.
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Conclusions: Transplantation of haploidentic allogeneic hematopoietic progenitors was shown to
be a feasible and useful procedure in patients with severe aplastic anemia, which corroborates
the clinical benefit that its execution can bring in patients with this disease.

Keywords: severe aplastic anemia; allogenic hematopoietic stem-cell transplantation;

haploidentical.
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Introduccion

La aplasia medular adquirida (AMA) es una enfermedad infrecuente y potencialmente mortal. La
incidencia es de 1 por cada250000 habitantes.? Se caracteriza por una disminucion o ausencia de
precursores hematopoyéticos en la médula 6sea, lo cual se expresa con distintos grados de
citopenias. Se define como disminucion de al menos dos series en sangre periférica, asociada a
hipocelularidad persistente en médula dsea (< 25 %). Se clasifica como aplasia medular grave
con dos de los siguientes criterios (criterios de Camitta): conteo absoluto de neutréfilos < 500/
pL;) recuento de plaquetas < 20 000/pL y recuento de reticulocitos corregido < 1 % y muy grave
si el conteo absoluto de neutréfilos< 200/ pL.?

La AMA puede ser idiopatica (mas del 70 % de los casos) o secundaria (30 % de los casos). Esta
ultima se atribuye a diversos factores como son las radiaciones ionizantes, farmacos, productos
quimicos, hepatitis seronegativas (no A, no B, no C, que representa el 5-10 % de los pacientes
con AMA), virus (virus de inmunodeficiencia humana [VIH], virus de Epstein-Barr [VEB],
HHV-6, citomegalovirus [CMV], parvovirus B19), etc.®

En su mecanismo fisiopatoldgico se postula que linfocitos T citotoxicos, mediante interferon vy y
TNF a, inhiben la hematopoyesis y favorecen la apoptosis de células madres hematopoyéticas
CD34+. Las manifestaciones clinicas estan asociadas al grado y severidad de las citopenias; para
su diagndstico resulta importante excluir otras enfermedades que afecten la celularidad de la

médula 6sea.®
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El trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico (TPHalo) es una opcion para el
tratamiento de la AMS, ya sea en primera linea, con tasas de curacién en menores de 40 afios
sobre 70 %, o como tratamiento de segunda linea cuando falla la terapia inmunosupresora con
ciclosporina A y globulina antitimocitica (GAT), con respuesta hematologica a los seis meses
entre 45 y 75 %.% Aunque el donante HLA idéntico emparentado o no sigue siendo la primera
recomendacion, donantes de este tipo habitualmente solo se encuentran en un 30 % de los
enfermos, ademas de que su bdsqueda puede ser larga y costosa. Esta ultima situacion también
afecta el potencial empleo del cordén umbilical como fuente de progenitores hematopoyéticos,
por ello se ha explorado el uso del donante haploidéntico, con resultados alentadores.(®7:8)

El propdsito de este trabajo es mostrar la utilidad de la realizacion del trasplante alogénico
haploidéntico en casos con aplasia medular, al presentar un caso en el cual se llevo a cabo con

éxito este tipo de proceder en un paciente con AMA grave posthepatitis.

Caso clinico

Paciente masculino, blanco, de 21 afios de edad con antecedentes de salud, que comenzé en
octubre de 2018 con vomitos, decaimiento e ictero intenso, ingresd con cuadro de alta sospecha
de hepatitis aguda en un hospital de atencion terciaria. Durante su ingreso se constatd fiebre,
manifestaciones purpurico-hemorragicas importantes, pancitopenia grave y alteraciones de la
funcién hepatica (Tabla 1). Se realizd biopsia de médula dsea que mostrd aplasia medular severa
en el curso de una hepatitis aguda, con estudios virales negativos (virus hepatitis A, B, C, D, E,
coxsakie, dengue, CMV, EBV, VIH y herpes virus) y signos de insuficiencia hepatica. Una vez
establecido el diagndstico de aplasia medular grave en el curso de una hepatitis aguda, se decidid
el traslado al centro.
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Tabla 1 - Estudios de laboratorio al debut

Estudio Resultado | Valores de referencia
Hemograma
Hemoglobina (g/dL) 6,6 13,5-17,5
Hematocrito (%) 19 41-53
Plaquetas (10%/L) 32 150-400
Leucocitos (10%L) 1,6 4-11
Neutréfilos (%) 83 55-65
Linfocitos (%) 12 20-40
Monacitos (%) 5 4-8
Quimica sanguinea

Glicemia (mmol/L) 4,6 3,8-6,1
Colesterol (mmol/L) 2,7 3,8-5,2
Triglicéridos (mmol/L) 2,06 0,5-2
TGP (Transaminasa glutamico piravica) (U/L) 1478 10-50
TGO (Transaminasa glutdmico oxaloacética ) (U/L) 1878 1050
GGT (Gamma glutamil transpeptidasa ) (U/L) 58 <50
Fosfatasa alcalina sérica (FAS) (U/L) 468 98-279
Bilirrubina total (umol/L) 577 <17
Bilirrubina directa(umool/L) 406 <7
Proteinas totales (g/L) 69 60-80
Albdmina (g/L) 45 35-45
Creatinina (umool/L) 86 46-106

Coagulograma (valores de referencia con relacion a los tiempos de control)
Tiempo de protrombina 142s +3s
Tiempo parcial de tromboplastina activada con kaolin 31,0s +6s

En la evaluacion realizada en nuestro servicio se encontrd al examen fisico palidez cutaneo-
mucosa, ictero intenso y hepatomegalia dolorosa. En los complementarios se comprobo la
referida pancitopenia, con una eritrosedimentacion acelerada, aumento de enzimas hepaticas y
hepatomegalia global segun el ultrasonido abdominal. Se repite biopsia de médula dsea (Fig.) y
se concluye como aplasia medular grave. El tratamiento de soporte con hemocomponentes
(concentrado de plaquetas y de glébulos rojos) lo mantuvo a lo largo de todo este periodo ademas
de la terapéutica antibidtica de amplio espectro. Se indicaron de forma temprana altas dosis de
metilprednisolona por recomendacion de hepatologia, ante sospecha de posible hepatitis

autoinmune.
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Fig. - Médula dsea al diagndstico.

Posteriormente, evoluciona con desaparicion del ictero y del cuadro febril, asi como
mejoramiento de la funcion hepatica, por lo se decide iniciar el tratamiento inmunosupresor con
Thymogan (GAT de origen equino, fabricada por Bharat Serums and Vaccines Limited,
Ambernath, India), en dosis de 40 mg/kg al dia por 4 dias, ciclosporina A y continuar con la
metilprednisolona. Durante el tratamiento se presentaron complicaciones infecciosas, que
mejoraron con terapia antimicrobiana de amplio espectro mas el empleo racional de antimicéticos
sistémicos. Asimismo, presentd manifestaciones purpdricas, limitadas a nivel de piel y mucosa,
sin ningun evento de sangrado visceral. Luego del tratamiento inmunosupresor se egresa,
manteniendo de forma ambulatoria medicacion con factor estimulante de colonias granulociticas,
eritropoyetina, ciclosporina A, danazol y prednisona.

En la reevaluacion realizada al cabo de los tres meses se constaté mejoria de dos lineas celulares
(hemoglobina y leucocitos en rangos aceptables), pero mantenia trombocitopenia marcada con
necesidades transfusionales ocasionales; se evidencié empeoramiento a los 6 meses, esta vez con
cuadros de sangrados mas frecuentes con aumento de los requerimientos transfusionales. Ello
promovio el criterio de la realizacion del TPHalo.

El estudio de histocompatibilidad solo identifico donantes haploidénticos, por lo que se decidio
finalmente emplear a la madre. Como fuente de progenitores hematopoyéticos se utiliz6 la sangre
periférica y se realizaron dos leucoféresis a la donante (dias -1 y 0). Se utiliz6 un tratamiento
acondicionante no mieloablativo que contuvo GAT, fludarabina, ciclofosfamida e irradiacién
corporal total (200 cGy). Se infundié un total de 6,12 x 10%/kg de células mononucleares al

Esta obra estad bajo una licencia https://creativecom mons.org/licenses/b y-nc/4.0/deed.es E S




7 SS.IMEPM Revista Cubana de Hematologia. 2020;36(3):e1277

paciente. Para la prevencion de la enfermedad de injerto contra hospedero (EICH) se aplicaron
altas dosis de ciclofosfamida (50 mg/kg, los dias +3 y +4), micofenolato mofetil (desde el dia +5
al +35) y ciclosporina A (desde el dia +5 al +180).

La recuperacion hematoldgica de los valores de neutréfilos se constatd en el dia +20 y de las
plaquetas en el dia +27. Posterior al dia +30 desarroll6 una EICH grado | en piel que mejoré con
el reajuste del tratamiento esteroideo. En el dia +97 se encontraba con hemograma normal y
clinicamente asintomético. Esta evolucion favorable se mantuvo en su ultima evaluacion
realizada en julio/2020 (dia +280).

Discusion
La asociacion de hepatitis con anemia aplasica, también conocida como sindrome hepatitis-
anemia aplasica (SHAA) es poco frecuente, con una incidencia de 0,07-0,22 % en pacientes con
hepatitis aguda.®® Se caracteriza por un cuadro de hepatitis aguda de etiologia desconocida que
precede, en un intervalo de aproximadamente tres meses, al de una aplasia medular grave y
compromete, al menos, dos series.
Esta enfermedad suele afectar a los varones jovenes. Muchos virus como los de la hepatitis A, B,
Cy E y el parvovirus B19 han sido relacionados con el SHAA, aungue con frecuencia la supuesta
infeccion viral no ha podido demostrarse y la enfermedad es calificada como hepatitis no A, no
B, no C; como ocurrio en el caso que aqui se reporta. Se infiere que el mecanismo fisiopatoldgico
sea inmunoldgico, fundamentado en la marcada activacion de los linfocitos T citotoxicos de los
enfermos con anemia aplastica posthepatitis y en la respuesta favorable al tratamiento
inmunosupresor.®19
La infeccion viral actuaria como desencadenante de una respuesta inmunitaria mediada por
células T, en la que se destruirian las células hematopoyéticas infectadas y no infectadas, lo cual
ocasiona destruccidn organica autoinmune. En nuestro paciente de descartaron también otras
causas virales, las toxicas o asociadas a drogas, asi como la hepatitis autoinmune (perfil
inmunoldgico negativo), asimismo, fueron descartadas las causas metab6licas.?
El diagndstico de AMA poshepatistis aguda se establece por biopsia de medula 6sea y por los
demas estudios que permiten la exclusion de las otras causas adquiridas. A pesar de su baja

incidencia en pacientes con hepatitis aguda, el tratamiento estandar recomendado es la terapia
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inmunosupresora con GAT,%!2 aunque cada dia se presentan nuevos estudios que proponen el
TPHalo (HLA idéntico, relacionado o no, haploidentico) como primera linea de tratamiento en la
AMA grave.*3) Existen grupos de trabajo que lo recomiendan en primera linea, porque disminuye
complicaciones asociadas a la terapia inmunosupresora como son las alteraciones clonales, las
recaidas y las complicaciones infecciosas de una lenta recuperacion de la hematopoyesis, sobre
todo en edades pediatricas.*¥

El TPHalo haploidéntico es cada vez mas una opcion como primera linea terapéutica también en
los pacientes adultos, si se tiene en cuenta que las complicaciones son similares a las informadas
en el TPHalo HLA idéntico en pacientes con AMA grave.® La plataforma de profilaxis de la
EICH empleando las altas dosis de ciclofosfamida postransplante ha demostrado ser también
exitosa en el contexto del TPHalo haploidéntico en pacientes con AMA desde hace mas de un
quinquenio.® Trabajos mas recientes desde Europa y en series mas amplias de casos corroboran
su utilidad, y comunican tasas altas de funcionamiento del injerto y baja incidencia de EICH,
tanto en casos refractarios a la inmunosupresion (como el aqui descrito), asi como en aquellos
con enfermedad de debut.*”? También se le han sefialado beneficios clinicos en términos de
sobrevida al afio con cifras del 80 % y de baja frecuencia de rechazo, con 6 %. &)

En nuestro hospital el programa de TPHalo haploidéntico se inicid en el 2016, con el cual se han
obtenido resultados progresivamente superiores.!°?9 En este marco es que se inserta
exitosamente la realizacion de este proceder a este caso con AMA grave. Referente a este tipo de
trasplante en enfermos con AMA severa, en Cuba no se encontraron publicaciones (segln
revision en Base de datos bibliogréafica de las Ciencias de la Salud de autores cubanos), por lo
que constituye el primer caso informado en nuestro pais.

Como puede apreciarse, la practica del TPHalo con donante haploidéntico, en pacientes con
entidades tan graves e infrecuentes como la AMA grave posthepatitis, puede conducir a una
mejoria clinica relevante y eventual cura de la enfermedad, por lo que ha de considerarse en el
futuro este tipo de terapéutica en todos aquellos casos, ya sea con afeccion de debut o resistentes

a la inmunosupresion.
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