Anemia aplasica. Tratamiento actual en ninos
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RESUMEN

La anemia aplasica adquirvida (A44) es una rara enfermedad que al
parecer tiene en México una mayor incidencia que la reportada en
paises industrializados. Su forma grave, que es mds conuin en nifios
qtie en adultos, resulta casi uniformemente fatal si no se tratamediante
un trasplante alogénico de precursores henafopovéticos o 1n manejo
intensivo de terapia inmunosupresora.

De manera conin la AAA se caracteriza por pancitopenia, una
médula osea hipocelular en grado variable y auseucia de fibrosis o
infiltracion neopldsica; es importante mencionar los criterios quie
permiten diferenciar las dos formus mas importantes de presentacion,
en la variedad grave, se encuentra en la biopsia de médula ésea una
celularidad menor a 25 % y al menos dos de los siguientes fres
hallazgos en la citometria hematica: menos de 300 neutrofilos /ul,
menos de 20 mil plaquetas’ul y menos de 60 mil reticulocitos/ul. La
diferencia con respecto a la forma nniy severa es el que en ésta los
nentréfilos totales son menores de 200/ul .

Palabras clave:
Anemia apldasica, alemtuziomab, globulina antitimocito

Introduccion

L a anemia aplasica adquirida (AAA) es una rara enferme-
dad que al parecer tiene en México una mayor incidencia
que la reportada en paises industrializados, su forma grave,
gue es mas comun en nifos que en adultos, resulta casi unifor-
memente fatal si no se trata mediante un trasplante alogénico
de precursores hematopoyéticos (TaloPH) oun manejointensivo
de terapia inmunosupresora (TIS). Las diferentes variedades
de anemia aplasica hereditarias, donde se incluyen la de
Fanconi y la disquertosis congénita por ejemplo, tienen
caracteristicas diferentes a la forma adquirida, por lo que su
manéjo es diferente.’?

Caracteristicas generales

Encontrar la causa que origina la AAA es excepcional, debido
a que la participacion de infecciones virales, farmacos o

SuMMARY

Acquired aplastic anemia (AAA) is a rare disease that appears to
have a higher incidence in Mexico than reported in industrialized
countries. Its severe form, which is niore commion in children than in
adults, is almost uniformiy fatal if not treated with allogeneic
transplant intensive
immunosuppressive therapy. Tvpically, AAA is characterized by
pancytopenia, hypocellular bone marrow of variable degree and
absence of fibrosis or neoplastic infiltration. It is important to
mention the criteria for differentiating the two most important forms
of presentation. The severe variety is found in bone marrow biopsy
with a cellularity <25% and af least two of the following three
Sindings inblood cytometry: <300 neutrophils /ul, 20,000 platelets’
ul and <60,000 reticulocytes/ul. The difference with respect to the
very severe form is that the fotal neutrophils are <200/ul.

of hematopoietic precursors or
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agentes toxicos resulta de dificil comprobacion, no obstante,
parece ser aceptado por la mayoria que una respuesta inmune
anormal es el aspecto etioldgico clave de esta enfermedad.

Casi siempre la AAA se caracteriza por pancitopenia, una
medula 6sea hipocelular en grado variable y ausencia de
fibrosis o infiltracion neoplasica. Es importante mencionar los
criterios que permiten diferenciar las dos formas mas impor-
tantes de presentacion; en la variedad grave, se encuentra en
la biopsia de médula 6sea una celularidad menor a 25% vy al
menos dos de los siguientes tres hallazgos en la citometria
hematica: menos de 500 neutréfilos/ul, menos de 20 mil
plaquetas/ ul y menos de 60 mil reticulocitos/ pl. La diferencia
con respecto a la forma muy severa es que en ésta los neutro-
filos totales son menores de 200/pl.

El prondstico de una y otra presentaciones de la AAA es
ominoso; a un afio del diagnodstico mas de 80% de los pacientes
moriran si no se trata con un TaloPH o con TIS, sin embargo,
conviene antes de entrar en los detalles de estas modalidades
de manejo, insistir en la importancia del diagnéstico temprano y

*Correspondenciay solicitud de sobretiros: Oscar Gonzalez-Llan. Hospital Universitario, Universidad Autonoma de Nuevo Le6n, Monterrey, Nuevo
Leon, México. Madero y Gonzalitos, Col. Mitras, 64460 Monterrey, N.L. México. Tel: (01-81) 86756718, Fax. (01-81) 8348 6136. Correo electronico:

ogzzll25@hotmail.com

Gac Méd Méx Vol. 145 Supl 1, 2009




Anemia apldsica

en llevar a cabo las medidas de sostén bien conocidas con
respecto al manejo de infecciones y al soporte transfusional,
haciendo especial hincapié en tratar de transfundir el menor
namero de veces posible al paciente, utilizando métodos para
reducir leucocitos, requiriendo elmenor niimero de donadores
y excluyendo a los familiares directos con la intencién de
disminuir la sensibilizacién. En nuestro pais parece razonable
insistir también en referir lo méas rapido posible a estos
pacientes cuando no sea posible ofrecer un trasplante y/o
inmunosupresion intensiva o cuando no se tengan las condi-
ciones optimas para su manejo integral.

En nifios, el TaloPH de un donador familiar idéntico es el
tratamiento de eleccion, los resultados han ido mejorando con
el tiempoy la mayor parte de los centros reportan superviven-
cias libres de enfermedad (SLE) de hasta 90%. Diversos
regimenes de acondicionamiento han sido utilizados, la ma-
yor parte de ellos incluyen la administracion de ciclofosfamida
(CFM) y globulina anti-timocito (GAT) y cada vez menos el
uso de radioterapia, principalmente para evitar las complica-
ciones a largo plazo, tema de gran importancia en el grupo
pediatrico. La adicion de fludarabina al régimen de GAT
+CFM ha ofrecido prendimientos de injerto en porcentajes
superiores a 90% en pacientes que recayeron después de un
primer trasplante e incluso en aquellos con alo-sensibilizacion
y mas riesgo de rechazo.*®

La obtenciéon de los precursores hematopoyéticos de
donadores diferentes a los familiares idénticos ha sido explo-
rada como se comentara mas adelante en los casos que no
respondieron o que recayeron después de la TIS. Por otro lado,
la combinacion de fludarabina, busulfan y ciclofosfamida en un
régimen de intensidad reducida obteniendo los precursores de
sangre periférica estimulada, ha sido practicada en nuestro
pais con muy buenos resultados en un pequefio numero de
enfermos. Pareceria razonable considerar esta opcion de
TaloPH en nuestro medio por las ventajas que un régimen de
estas caracteristicas implica.

La obtencién de los precursores de sangre periférica
obteniendo con esto una menor probabilidad de rechazo y
mayor porcentaje de enfermedad injerto contra huésped
cuando se compara contra médula dsea, es un tema auin
controversial que requiere de un analisis mas extenso.

En términos generales, dos de cada tres pacientes que
requieren de TaloPH no cuentan con un donador familiar
compatible. La administracion de TIS, generalmente con la
combinacion de GAT vy ciclosporina A (CyA), es la opcién
recomendada para este grupo de pacientes, reportandose
respuestas completas entre el 60 y 80% de los casos e
incluso superiores a 90% como ha sido reportado reciente-
mente en pacientes con la variedad muy severa de la
enfermedad. Por otro lado, si bien existen reportes de la
asociacion a este esquema de corticoesteroides yl/o factor
estimulante de colonias granulocitcas, su administracién no
parece ofrecer ventajas claras cuando se compara sélo con
GAT + CyA. Los dos aspectos negativos mas importantes
con respecto a la TIS son el alto porcentaje de recaidas que
van de 20 a 40%, de las cuales muchas pueden revertirse al
reiniciar el manejo inmunosupresor, asi como y la evolucion
a enfermedades clonales como mielodisplasias o leucemia
mieloblastica aguda, con tazas de entre 10 y 20%. Es
importante mencionar que esta Ultima complicacién es mu-
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cho menos frecuente en los pacientes tratados con un
TaloPH.

Las estrategias para los casos que recaen después de un
curso de TIS pueden consistir desde la administracion de un
segundo ciclo de inmunosupresion, donde por ejemplo se
podria sustituir la GAT utilizada inicialmente, es decir la de
caballo por la de conejo o viceversa, hasta la realizacién de un
TaloPH con diferentes tipos de donadores, idéntico no empa-
rentado, familiares con un solo antigeno distinto o con unida-
des de sangre de cordén umbilical hasta con un antigeno
diferente. Los datos recientemente publicados por el grupo
japonés apoyan en mucho al TaloPH como la mejor opcion
para este grupo de pacientes en recaida cundo se compard
con un segundo ciclo de TIS.

Algunas publicaciones han informado resultados varia-
bles con la administracion de dosis altas de ciclofosfamida
(CFM) sin rescate con precursores hematopoyéticos, los
Ultimos estudios no recomiendan su uso por los largos
periodos requeridos para la recuperacién de los valores
hematologicos y las altas probabilidades de complicaciones
infecciosas, asi como los altos requerimientos transfusionales
que esto implica. En nuestro medio, con nuestras limitacio-
nes, actualmente no parece ser una opcién aconsejable.

Opciones de tratamiento

La administracion de alemtuzumab, un anticuerpo monoclonal
anti-CD52 y con efecto sobre las diversas poblaciones
linfocitarias, ha empezado a ser utilizado junto con otros
agentes inmunosupresores y también como parte de los
regimenes de acondicionamiento con resultados
prometedores.®7

Conclusiones

La conducta a seguir en nuestro medio debe ser, como en los
paises industrializados, efectuar diagndsticos tempranos de
AAAy ofrecer rapidamente un TaloPH a quienes cuenten con
un donador familiar compatible o la combinacion de GAT +
CyA a aquellos que no lo tengan, o como ya fue mencionado,
referirlos a centros que cuenten con los medios necesarios
para la atencion integral de estos enfermos.
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