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La anemia aplésica adquirida es una enfermedad de
etiologia inmune caracterizada por pancitopenia pe-
riférica y una celularidad medular menor a 30%.

La enfermedad se produce por destruccion de las
cé¢lulas madre y progenitoras hematopoyéticas y del
microambiente medular por células T citotoxicas
CD8+ CD28-, fenotipo helper y expresion de cito-
quinas inhibitorias: TNF a , IFN .

Al diagnostico presenta diferentes estadios de seve-
ridad. La AAA severa definida por un recuento de
plaquetas < 20 x 10°/L, reticulocitos < 20 x 10°/L y
neutrofilos < 0.5 x10°/L , siendo < 0.2 x 10°/L en las
formas muy severas.

La frecuencia de esta enfermedad es de 5 casos por
millon de habitantes en Lejano Oriente y 1-2/millon
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en Occidente. Desconocemos la frecuencia real en
Argentina y Latinoamérica en general.

En las formas severas y muy severas, el tratamiento
de eleccion es el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (CPH) en pacientes menores de 40
afnos, aunque en los ultimos afos se ha extendido
este limite hasta los 50 afios.

El tratamiento inmunosupresor estandar, constituido
por globulina antitimocito (ATG) de caballo o cone-
joy ciclosporina (CSA), puede presentar recaidas de
la enfermedad en hasta 15% de los pacientes y evo-
lucion clonal con desarrollo de leucemia mieloide
aguda (LMA) o sindrome mielodisplasico (SMD)
en 10 a 15% de los pacientes a 10 afios del trata-
miento. Un 20% de los pacientes serd refractario al
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tratamiento inmunosupresor (IS).

En el periodo 2000 a 2013, segtn el reporte de CIB-
MTR, 2670 pacientes recibieron un trasplante de
donante relacionado histoidéntico como tratamiento
de una AAA. En éstos, la sobrevida global (SG) a 3
afios fue de 89% en pacientes menores de 20 afos y
de 76% en los pacientes mayores de 20 afios.

1515 pacientes recibieron un trasplante de donante
no relacionado y en este caso la SG fue de 75% en
menores de 20 afios y de 65% en mayores de 20
afios en el mismo periodo de seguimiento'”.

Los resultados del trasplante de CPH en anemia
aplasica han mejorado significativamente en los ul-
timos 20 anos.

Una serie de factores han permitido esto:

En la etapa pretrasplante:

1- La rapida derivacion a trasplante de los pacientes
diagnosticados, lo que permite reducir la posibi-
lidad de colonizacién microbiana, la sobrecarga
de hierro secundaria a transfusiones y el compro-
miso de la funcion renal por el uso prolongado
de ciclosporina (CSA). Bacigalupo y col. han
demostrado una menor tasa de sobrevida cuando
el trasplante se realiza luego de 6 meses del diag-
nostico®.

2- Una politica transfusional restrictiva, transfun-
diendo plaquetas al paciente cuando el recuento
es menor a 10000/mm? y globulos rojos con he-
moglobinas menores de 8 g/dL- si el paciente se
encuentra clinicamente estable y afebril.

3- El uso de unidades de hemoderivados filtradas e
irradiadas. De esta manera se ha logrado reducir
la frecuencia de refractariedad plaquetaria, de
alosensibilizacion a antigenos del HLA, y la con-
siguiente reduccion de la tasa historica de recha-
zo primario del trasplante, de aproximadamente
30% a 5-10% en la actualidad®.

Durante el procedimiento de trasplante:

1- El uso de regimenes de acondicionamiento pre-
dominantemente inmunosupresores, que incluyen
ATG.

2- En pacientes mayores de 30 afios, el desarrollo de
esquemas con el agregado de fludarabina y dosis
menores de ciclofosfamida, y en caso de trasplante
de donante no relacionado, TBI 200 cGy, han me-
jorado las tasas de recuperacion hematopoyética
y la sobrevida en estos dos grupos de pacientes®.
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3- El uso de CPH de médula 6sea como fuente del
injerto, permitiria reducir la tasa de enfermedad
de injerto vs huésped cronica postrasplante™.

4- En trasplante de donante no relacionado, la se-
leccion de donantes compatibles en 8/8 locus del
HLA, por técnicas de alta resolucion®.

En el seguimiento postrasplante:

La administracion prolongada de IS, ya sea ci-
closporina o tacrolimus, la que se recomienda
mantener durante 12 meses postrasplante. La
administracion por tiempos menores se asocia a
rechazo tardio del injerto.

El estudio de la quimera en el postrasplante:
idealmente realizado por estudios de STR por
técnica de PCR permite realizar el seguimiento
de la quimera, adecuar el nivel de IS y definir el
mejor momento para la suspension de la misma®.

Sin embargo, estas recomendaciones no siempre
pueden respetarse: una gran disparidad de peso en-
tre donante y receptor pueden obligar al uso de CPH
de SP.

Las limitaciones en algunos sectores de nuestro
sistema de salud, pueden condicionar el tiempo al
trasplante, determinar el uso de regimenes de acon-
dicionamiento que no incluyen ATG, u obligar a una
IS postrasplante con suspensiones reiteradas por fal-
ta de la medicacion y dificultades en la realizacion
de los estudios de quimera.

Trasplante de CPH en Argentina

Presentamos los resultados del analisis de 174 tras-
plantes realizados en pacientes con diagnodstico de
AAA en Argentina entre 1995 y abril 2016 y repor-
tados por 13 unidades de trasplante de CPH, miem-
bros del Grupo Argentino de Trasplante de Médula
Osea (GATMO). La media de edad al trasplante fue
de 20 afios, con un rango de 2 a 52 afios. Solamente
en 40 pacientes se reporto tratamiento previo: ATG
y CSA en 18 (10.3%) y otros, como CSA sola, CSA
y corticoides o danazol, en 22 (12.6%) pacientes.
La fuente de CPH fue cordén en 2 pacientes, médula
Osea en 116 (66.7%) y sangre periférica en 46 pa-
cientes (26.4%). En 6 pacientes se combinaron CPH
de médula 6sea y sangre periférica. La mediana de
tiempo desde el diagnodstico al trasplante fue de 5
meses, con un rango de 1 a 167 meses, y la media
fue de 18 meses. La mediana de la celularidad in-
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fundida x 10%kg fue de 3.3, con un rango de 0.19
a 14.8.

El régimen de acondicionamiento mas utilizado fue
ciclofosfamida (CFM)/ATG en 104 (59.7%) pacien-
tes, ciclofosfamida/ATG/fludarabina en 30 (17.2%),
busulfan /ciclofosfamida en 15 (8.62 %), y 25
(14.3%) pacientes recibieron multiples regimenes:
ciclofosfamida sola, fludarabina sola, CFM/ATG/
TBI, fludarabina/melfalan, busulfan/melfalan.

REsuLtapos: 85.64% de los pacientes presentaron
una recuperacion hematopoyética adecuada, que fue
de 18 dias (rango 9-42 dias) para neutréfilos > 1000/
mm?® y 23 dias (rango 4 -80 dias) para plaquetas >
20000/mm?. 17 pacientes fallecieron tempranamen-
te, antes de la recuperacion hematopoyética.

La mediana de seguimiento fue de 44.6 meses con
rango 2 a 225 meses, la tasa de mortalidad fue de
27% (47 pacientes). La causa predominante de mor-
talidad fue infeccion en el 85.2%.

SoBRrEVIDA: la sobrevida global (SG) fue 77% a 12
meses'y 71% a 48 meses.

Segun el grupo de edad, no se observo diferencia
significativa a los 12 meses postrasplante en meno-
res de 20 afios, en relacion a los mayores de 20 afios
(p= 0.14), aunque la SG a 48 meses fue mayor en
pacientes menores de 20 afios (76 vs 65%).

No se observo diferencia significativa en la sobre-
vida de acuerdo a la fuente de CPH utilizada. En
aquellos pacientes que recibieron un trasplante de
CPH de médula 6sea o sangre periférica, la SG fue
de 80% y 70% respectivamente a 12 meses, man-
teniéndose esta diferencia a los 48 meses, 77% vs
61% respectivamente (p=0.106).

ENFERMEDAD DE INJERTO VS HUESPED: la tasa de enfer-
medad de injerto versus huésped aguda (EICHa) que
presentaron los pacientes, grado II-IV fue de 11.4%
y grado III-IV 2.7%. La incidencia de enferme-
dad de injerto versus huésped cronica (EICHc) fue
17.4% en pacientes que recibieron CPH de médula
osea 'y 12.7% en los que recibieron CPH de sangre
periférica (p=0.78).

Trasplante con donante no emparentado (DNE)

24 pacientes recibieron un trasplante de donante no
emparentado (DNE), a una mediana de 19 meses
desde el diagnostico de la enfermedad. La media de
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edad de los pacientes fue de 16.5 afios + 10.36. El
92% de los trasplantes fueron realizados a partir del
afio 2008. EI 50% recibié como esquema condicio-
nante la combinacion de CFM/ATG/fludarabina. La
fuente de CPH fue médula 6sea en 54.2 % de los
pacientes, sangre periférica en 37.5% y cordon en
8.3%.

En este grupo de pacientes, la mediana de segui-
miento fue de 9 meses con un rango de 2-54 me-
ses. Los tiempos de recuperacion hematopoyética,
la mortalidad y la frecuencia reportada de EICH
aguda grado II-IV (16.6 %) no presentan diferen-
cias significativas con los observados en pacientes
que recibieron un trasplante de donante relacionado
(p=0.487 para EICHa grado II-1V).

Se observo una tasa significativamente mayor de
EICHa grado III-1V, de 8.3 % (p= 0.035).

La SG fue de 79% a 12 meses y 70% a 24 meses.
Desconocemos el grado de compatibilidad donante/
receptor en los trasplantes realizados.

Trasplante de CPH en anemia aplasica adquiri-
da en otros paises latinoamericanos.

Entre los afios 1990 y 2014, fueron realizados 204
trasplantes en pacientes con diagnostico de anemia
apléasica adquirida en 5 centros de Perti, Méjico y
Colombia. La media de edad al trasplante fue de 24
afios, con un rango de 2 a 65 afos. S6lo 30% de los
pacientes reportaron tratamiento previo al trasplan-
te, ATG/CSA en 14% y “otros en 16%.

Todos los pacientes recibieron CPH de sangre peri-
férica de donante relacionado histoidéntico. E1 61%
de los pacientes fue trasplantado entre los afios 2001
y 2010, década en la que esta fuente de CPH se uti-
liz6 con preferencia debido a menores costos y faci-
lidades operativas. El1 73% de los pacientes recibio
un régimen condicionante basado en ATG, ya sea
equina o de congjo.

La recuperacion hematopoyética ocurrio en 94% de
los pacientes siendo de 11 dias (rango 7 a 35) para
neutréfilos y 12 dias (7-28) para plaquetas.

La tasa de GVH agudo grado Il a IV fue de 32%, y
grado III-IV 11.6%. El 23.6% de los pacientes de-
sarrollaron GVH cronico extenso. En este grupo de
pacientes, con un seguimiento medio de 2140 dias
(rango 76 a 8289 dias) la SG fue de 76% y la EFS de
73% a 5 anos, similar a los resultados observados en
nuestro grupo de pacientes trasplantados con CPH
de médula 6sea o de sangre periférica.
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Comentarios

La SG no present6 diferencias de acuerdo a la fuen-
te del injerto. En el grupo de pacientes argentinos,
no se observo diferencias en la tasa de EICH agudo
y cronico de acuerdo a la fuente del injerto, quizas
debido al menor numero de trasplantes de CPH de
sangre periférica realizado.

Mas del 50 % de los pacientes argentinos se tras-
plantaron después de los 18 meses del diagnostico.
Un 20% de los pacientes no recibieron ni ATG ni
fludarabina en el régimen condicionante. Estos fac-
tores pueden haber condicionado la tasa de morta-
lidad temprana observada en pacientes mayores y
menores de 20 afios.

En el grupo de pacientes con DNE, no se observan
diferencias estadisticamente significativas en SG ni
en la mortalidad, con respecto a los pacientes que
recibieron un trasplante de donante relacionado, a
pesar del aumento de la tasa de EICHa III-IV. Es-
tos buenos resultados probablemente se deban a la
realizacion de los trasplantes predominantemente a
partir del afio 2010 (72% de los trasplantes) y al uso
del régimen Flu/ATG/Ciclo, de acuerdo a lo reco-
mendado por el EBMT.

En la actualidad, en pacientes adultos, el candidato
estandar para un trasplante de DNE es aquel paciente
con AA refractaria a un primer ciclo de tratamiento
IS con ATG y CSA. Sin embargo dada la respuesta
clinica impredecible a ATG-CSA y la posibilidad de
refractariedad al tratamiento en 30% de los pacien-
tes, y el impacto negativo del tiempo de espera al
trasplante, el EBMT recomienda iniciar la bisqueda
de un donante no relacionado en pacientes menores
de 50 afios al inicio del tratamiento IS®.
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