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Eritropoyesis ineficaz y su afeccion en la funcionalidad de
la médula dsea en ninos.

Ineffective erythropoiesis and its effect on bone marrow function in children.

Miguel Angel Castafio-Morales'*

RESUMEN

La anemia aplasica ha sido considerada una patologia sanguinea poco frecuente que puede
llegar a ser fatal en caso no tener los controles y tratamientos necesarios, esta asociada
con la falla de la funcionalidad de la medula dsea de origen autoinmune, estos sindromes
de insuficiencia funcional suelen estar relacionados con infecciones virales y toxinas
ambientales, ademas de mutaciones genéticas heredadas y adquiridas, y es gracias a esto
que desencadenan en un desnivel de los recuentos sanguineos normales, los cuales originan
una disminucion de la capacidad fisica y desarrollo normal de las actividades diarias del
paciente, predominando su presentacion en la poblacion pediatrica. La patologia tiene
como principales tratamientos exitosos el trasplante de las células madre hematopoyéticas
y la terapia inmunosupresora, los cuales mejoran la calidad de vida y supervivencia de los
afectados, en los cuales este diagnostico era practicamente fatal en el pasado, pese a esto,
se ha mantenido un constante estudio de otros posibles tratamientos sin haber tenido éxito
en encontrar uno con una tasa de efectividad parecida a los mencionados.
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ABSTRACT

Aplastic anemia has long been considered a rare blood disorder, with potentially fatal
consequences if left untreated. It is characterized by the failure of bone marrow function
of autoimmune origin. Such instances of functional insufficiency are often linked to viral
infections, environmental toxins, as well as both inherited and acquired genetic mutations.
Consequently, these disruptions lead to abnormal blood counts, resulting in decreased
physical capacity and hindrance to the patient's daily activities, particularly prevalent among
the pediatric population. The mainstay treatments for this condition include hematopoietic
stem cell transplantation and immunosuppressive therapy. These interventions significantly
enhance both the quality of life and the survival rates of affected individuals. However,
despite ongoing research efforts, alternative treatments with comparable or superior efficacy
to the aforementioned methods remain elusive.
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INTRODUCCION

La anemia aplasica (AA) es una enfermedad historicamente cono-
cida, en 1885 fue diagnosticado el primer paciente y sus afecciones
clinicas fueron reveladas en 1904, teniendo como principal la
pancitopenia subita grave.! La AA es una afeccion caracterizada
por tener una falla de la funcionalidad de la medula 6sea (MO),
la cual se manifiesta con la ausencia de las células madre he-
matopoyéticas (CMH) y sus respectivos descendientes, lo cual
genera diferentes grados de citopenia acompanada de infiltracion
grasa en el espacio de la MO;>* con lo que se desencadenan una
serie de eventos que en conjunto afectan la funcionalidad sistema
inmune del organismo, produciendo procesos autoinmunes que se
focalizan en las células T efectoras;’ estas células T fenotipica
y funcionalmente se muestran activadas, pero estan desviadas
a producir citoquinas tipo 1 e inducir apoptosis en la célulal;**
pese a esto, también se pueden ver fallas de la MO aun cuando
se tiene una composicion celular normal, como en el sindrome
mielodisplasico y la hemoglobinuria paroxistica nocturna.!

La incidencia de la AA varia con el lugar de procedencia y la
edad de la persona, siendo China y los adultos mayores de 60
afios uno de los lugares y colectivos con mas personas afectadas
por la misma, afectando de dos a siete personas por cada millén
de poblacion, ademas, los miembros de esta poblacion comparten
entre si unas caracteristicas epidemiologicas determinadas.®'?
En contraste, los sintomas constitucionales de la AA aparecen
generalmente en la infancia, por causas genéticas generalmente,
donde suelen estar afectados otros 6rganos adicionales a la medula
y ademas la presencia de familiares afectados por la enfermedad
pueden agravar la situacion de manera drastica;? cabe resaltar que
la mayoria de los casos de AA en personas mayores suelen ser
idiopaticos, debido a que en este colectivo es muy raro encontrar
una carga genética o viral.'>!*

La severidad de la AA dependera de cada paciente y en cuestion
de esta se debera cambiar su tratamiento, debido a que la AA
con manifestaciones clinicas leves es muy poco comun.'>'® Las
principales intervenciones que se sugieren para mejorar la super-
vivencia de la AA son el trasplante de medula 6sea (TMO) y la
terapia inmunosupresora, siendo en nifios el TMO por parte de
un familiar la primera opcidn;'*?* sin embargo, es importante ver
que la terapia inmunosupresora con globulina antitimocitica de
caballo (cGA) y ciclosporina (CsA) consiguen tasas de supervi-
vencia mayores al 90% y han sido aplicadas desde la década de
1970 y 1980 respectivamente a los pacientes.?*? Recientemente
se ha demostrado que el tratamiento con agonistas del receptor
de trombopoyetina, eltrombopag (ELTR) y romiplostim, ha sido
exitoso para promover la hematopoyesis en AA;??® por esto
vemos que el tratamiento con ELTR es eficaz contra la AA grave
o muy grave y actualmente es recomendado como terapia de
primera linea al ser combinada con terapias inmunosupresoras.””'3
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GENERALIDADES

La AA puede presentarse como una patologia genética o adquiri-
da. En la poblacion pediatrica, la genética generalmente presenta
alteraciones de fragilidad cromosémica como lo pueden ser la
anemia de Fanconi o disqueratosis congénita, a diferencia de la
adquirida en la cual, suele presentarse en conjunto con alteraciones
citogenéticas variadas.’*3! En pacientes con AA se evidencia una
disminucién pronunciada de las células madre hematopoyéticas
(CMH), las cuales estan caracterizadas por ser multipotentes y
tener la capacidad de diferenciarse en células maduras una vez
que llegan a circulacion y tejidos periféricos, pero la perdida
de CMH a su vez resulta en una disminucion de los tres linajes
de produccion hematoldgica lo cual genera todos los sintomas
caracteristicos de la anemia.’!*?

La AA esta caracterizada por presentar hipoplasia o aplasia de la
MO, que trasciende generando una escasez pronunciada de las
CMH, pancitopenia,’!*> y ademas una infiltracién grasa que genera
una inhibicion de la hematopoyesis por el “efecto de campo” que
sera amplificado mas adelante.? De igual manera, los mecanismos
adyacentes de la enfermedad develan ataques inmunogénicos
y defectos teloméricos que se pueden presentar en conjunto o
individualmente y suelen estar involucrados con los linfocitos T
(LT) efectores,> los cuales suprimen la funcion de la MO debido
a una alteracion en el gen STAT3, que genera la activacion de
una linea de LT y genera el trastorno autoinmune en el cual se
atacan las CMH, por medio del reconocimiento de unas proteinas
antigénicas que aun estan desconocidas.>**-

La presentacion clinica de la AA depende de la severidad de la
pancitopenia, teniendo la posibilidad de presentar signos hemorra-
gicos como equimosis o sangrado profuso secundario a la misma.
Asi mismo, el tratamiento de la AA dependera de la condicion y
edad, ademas de la presencia de un donante.?>** Se han descrito
varios factores que han demostrado ser de mejor prondstico para
la AA, como lo son la edad temprana, el sexo masculino, que el
tiempo entre el diagnoéstico y la terapia sea lo mas corto posible,
bajo nivel de gldébulos blancos, recuento alto de neutroéfilos, lin-
focitos y reticulocitos totales.*

Es importante destacar, que dependiendo del recuento sanguineo
que refleje la presencia de CMH, se tendra un diagndstico mas
claro a la hora de definir la necesidad de un trasplante, para ello
se utilizan los “criterios de Camitta” que en conjunto con los re-
sultados de respuesta hematoldgica después de ATG seran claves
para definir la gravedad de la AA, ademas de esto, se tiene como
criterios de diagndstico diferencial a todo paciente que presente
una hemoglobina menor de 10g/dL, recuento plaquetario menor
a 50x109/L, recuento de neutrdfilos menor a 1,5x109/L y una
biopsia de MO hipocelular.’ De igual manera, en otras opciones
de tratamiento se recomiendan moléculas que estimulen las CMH
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para aumentar el recuento sanguineo y acelerar la recuperacion
del tratamiento inmunosupresor.>

ASPECTOS CLINICOS

En la AA se aprecia una insuficiencia de la MO causada por la
destruccion temprana de las CMH por parte de los LT que desenca-
dena en una disminuciéon del recuento celular, del cual dependera
la severidad de la misma.*’*> Asimismo, se genera una infiltracion
grasa que trasciende dando con el “efecto de campo”, el cual actiia
sobre el estroma de la MO causando una alteracion de la funcion
de las CMH.*3* En base a esto, se produce una pancitopenia en los
pacientes acompaiada de fatiga, aparicion de hematomas y facil
sangrado que puede cursar con infecciones, pero generalmente
no presenta un padecimiento de larga duracion.??

ASPECTOS GENETICOS

El telomero protege los extremos del cromosoma por medio del
reconocimiento de enzimas de escision de acido desoxirribonu-
cleico (ADN), y fisiologicamente con cada division celular se
acorta su longitud, situacion que es compensada por medio del
complejo de reparacion telomérica conocido como telomerasa, el
cual consiste en la enzima TERT y su acido ribonucleico (ARN)
plantilla TERC, la telomerasa esta activa en las células adultas con
necesidad de alta replicacion como son las CMH, por lo cual en la
AA, la poca cantidad de CMH que estan tratando de compensar
los recuentos sanguineos generan un estrés hematopoyético que
resulta en el desgaste telomérico el cual ayuda en el desarrollo
de la fisiopatologia de esta enfermedad.

El descubrimiento de las mutaciones en el complejo de reparacion
telomérico ha generado opacidad en la diferenciacion entre la AA
adquirida y la genética, esto es debido a las mutaciones en los
genes TERT y TERC que tienen un gran rango de penetracion
con el cual se genera una parada en la reparacion telomérica de
organos como la MO, pulmon e higado.>*#

AFECCIONES EN POBLACION PEDIATRICA

La AA adquirida en la infancia contintia siendo una patologia
con poca prevalencia y con alto riesgo de malignidad, pese a
esto, gracias a los avances realizados en las diferentes formas de
tratamiento se ha logrado conseguir una supervivencia mayor al
90%, cabe resaltar que la presentacion de AA en infantes es mas
comun que en personas mayores y por esto es de gran importan-
cia el distinguirla de patologias como el sindrome hereditario de
insuficiencia de la medula 6sea (SHIMO) o el sindrome mielo-
displasico (MDS).!24245

La presentacion de la enfermedad en esta poblacion esta mediada
de manera inmunoldgica, y esto se explica con la respuesta po-

sitiva que demuestran los pacientes ante las terapias inmunosu-
presoras debido a la sobreexpresion de citoquinas y disminucion
de LT CD4+ y CD8+ que es caracteristica la enfermedad, lo cual
hace que la AA adquiera el termino de inmunomediada que se
expresa con pancitopenia, trombocitopenia, epistaxis y meno-
rragia en adolescentes que hayan tenido su menarca, ademas de
predisposicion pronunciada a infecciones.*6-5!

Los tratamientos recomendados en infantes son similares a los
de la poblacion adulta, conservando las proporciones de las dosis
en cada una de estas, en los cuales se ha evidenciado una mejoria
frente a los diferentes sintomas presentes en la enfermedad, que
conlleva una elevacion de la tasa de supervivencia, pese a esto,
existen casos de respuesta incompleta frente a las terapias inmu-
nosupresoras en los cuales los pacientes presentan restricciones
al realizar actividades fisicas debido al recuento subdptimo de
los valores plasmaticos normales.’?332

Se han revelado varios factores que podrian llegar a predecir la
respuesta que tendrian los infantes al tratamiento inmunosupresor,
como lo son la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), que
esta asociada con la hemolisis intravascular de manera episodica
de globulos rojos, y la longitud de los telomeros podrian estar
asociadas con una mejor respuesta a las terapias. >4

COMBINACION DEL TRATAMIENTO INMUNOSUPRE-
SOR Y SUS EFECTOS

A lo largo de la historia, las principales opciones de tratamiento
han sido el uso de quimioterapias agresivas, en conjunto con el
trasplante de CMH en caso de presentar un donante compatible,
pero en la mayoria de los casos la tnica opcion disponible es la
terapia inmunosupresora linfotoxica que se sitiia como la alterna-
tiva de primera linea, en los tltimos afios esta ha sido identificada
como una opcion que combate satisfactoriamente los signos de
la enfermedad, compuesta por cGA y la CsA, que mejoraron los
rangos de respuesta hasta en un 70%, y que en conjunto aumenta-
ron profundamente la tasa de respuesta al tratamiento, ademas de
esto, el uso de colonias estimulantes de granulocitos en conjunto
con terapias inmunosupresoras ha develado una disminucion de
la mortalidad del 8% y una mejoria en la respuesta al tratamiento
del 82%;33768 y finalmente estan el avatrombopag (AVA) y ELTR,
que son moléculas orales sintéticas que ayudan en el tratamiento
de enfermedades inmunitarias crénicas de purpura trombocito-
pénica por medio de su actividad agonista de la trombopoyetina
(TPO), estas trabajan de manera similar pero se debe tener mas
estudio sobre el AVA para indagar sobre los efectos que puede
llegar a tener en los pacientes con AA, pese a tener un amplio
rango de elecciones para su tratamiento, la mayoria de pacientes
que son tratados se mantienen con un rango suboptimo de recuento
sanguineo, exceptuando a los que se les realiza un trasplante de
CMH'33,69-71
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La terapia inmunosupresora en los pacientes con AA, ha sido
uno de los tratamientos mas comunmente aplicados en los ulti-
mos afos, destacando por su respuesta positiva en los pacientes
pediatricos, pese a esto, en busqueda de la posibilidad de mejorar
la respuesta de los pacientes al medicamento se ha avanzado en el
estudio de un medicamento llamado ELTR que al ser combinado
con la terapia tiene la capacidad de amplificar el efecto de la mis-
ma incluso en los pacientes que presenten AA grave, sin indicar
altos grados de toxicidad y aumentando los rangos de respuesta
completa en los pacientes.?*

La necesidad de encontrar un alternativa que refuerce la efectivi-
dad del tratamiento con cGA y CsA es debido a que la superviven-
cia libre de eventos en pacientes con recaidas en el recuento san-
guineo es bastante inferior en los pacientes tratados con terapias
inmunosupresoras a comparacion de los tratados con trasplante
de CMH, teniendo como referencia que aproximadamente 1/3
de los pacientes no presentan respuesta ante la terapia y generan
evolucion clonal de la patologia, esto es debido a la poca canti-
dad de CMH que tienen los pacientes y a que la terapia no puede
neutralizar a todos los LT alterados de manera permanentemente,
con lo cual ese porcentaje de personas que no presentan respuesta
ante la terapia y no tienen un donante de CMH solo tienen como
opcion de tratamiento el aplicar transfusiones y dar manejo a las
infecciones, lo cual empeora el prondstico haciendo que hasta
el 40% muera en los cinco afos posteriores al diagnostico.?*7>7
Debido a esto es que ELTR ha sido tan bienvenido como adicién
al tratamiento de la AA, siendo una molécula agonista del receptor
de trombopoyetina, que se sitiia como el principal regulador endo-
geno de produccion de plaquetas mediante la union del receptor
c-MLP en megacariocitos, y que no presenta la necesidad de
competir con las cantidades endbgenas presentes de receptores,
por esta razdn es que genera el efecto de aumento en la division
de las CMH de la MO, que a su vez desencadena en una elevacion
de la respuesta en pacientes adultos y pediatricos en los cuales se
combind el tratamiento inmunosupresor y ELTR, cabe resaltar que
actualmente ELTR esta aprobado por la federacion administrativa
de los Estados unidos de comida y medicamentos para todo infante
que supere los dos afios de edad.?>7¢7°

OTROS TRATAMIENTOS

El principal tratamiento utilizado en poblacion pediatrica que
presenta AA grave ha sido el trasplante de CMH siempre y
cuando provengan de un pariente compatible de primer grado de
consanguinidad teniendo como preferencia un hermano, llegando
a presentar resultados positivos y superiores la terapia con cGA'y
CsA33;% cabe agregar que en los infantes y adultos menores de
40 afos es necesario tener una prueba que demuestre la completa
compatibilidad del donante en su antigeno leucocitario humano
para poder llevar a cabo el procedimiento, esto es debido a que
puede llegar a ser contraproducente el trasplante de no tener una
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compatibilidad completal.’*8! También se han tenido intentos
por influir en la actividad de las CMH adicionando factores de
crecimiento a la terapia inmunosupresora, sin tener €xito hasta
el momento.?*7

EFECTOS ADVERSOS

El tratamiento combinado con ELTR ha presentado un rango
mayor de toxicidad en pacientes pediatricos con AA muy grave,
teniendo alteraciones hepaticas (siendo esta la tinica causa directa
de suspension del medicamento), hiperpigmentacion de la piel,
hiperbilirrubinemia, ademas de presentar aumentos de alanina
aminotransferasa y aspartato aminotransferasa, sin embargo los
pacientes no suelen presentar afecciones tromboticas, cardiacas
ni cutaneas graves; como ha sido mencionado anteriormente, al
estar predispuestos a infecciones por la fisiopatologia de la AA
es comun encontrar afecciones infecciosas y febriles de manejo
delicado en los pacientes.?

CONCLUSIONES

La AA es una enfermedad de origen autoinmune que disminuye
drasticamente la calidad de vida de los pacientes y que de no ser
tratada puede llegar a causar la muerte, puede aparecer tanto en
infantes como adultos, teniendo una inclinacion hacia los menores
de edad, el tratamiento mas eficaz para la misma es el reemplazo
de CMH, pero en caso de no tener la posibilidad de obtenerlo, las
terapias inmunosupresoras en combinacion con ELTR pueden dar
un control adecuado a los pacientes descompensados.
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