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Biomarkers in aplastic anemia.
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RESUMEN

Objetivo: Ampliar el conocimiento que se tiene sobre la anemia aplasica, la implicacion de
los biomarcadores diagnoésticos y el uso de los mismos. Materiales y métodos: Se realiz una
revision de la literatura en la base de datos PubMed y Elsevier, usando palabras claves como
“anemia aplasica”, "biomarcadores” y "anemia”. Resultados: Después de revisar la informacion,
se ha concluido que existen varios biomarcadores ttiles en la anemia aplésica. Se han descubierto
diversas moléculas nuevas que también resultan beneficiosas en el diagnostico y pronostico de
esta enfermedad, los cuales contribuyen activamente a la insuficiencia hematopoyética, tales como
la edad, el sexo, citoquinas como la Trombopoyetina (TPO), el interferon gamma (IFN-y), factor
de necrosis tumoral-a (TNF-a), interleucina 8 (IL-8), IL-12p70, IL17, IL-23 e IL-27, entre otros.
Conclusiones: Se evidencio que las citoquinas tienen un papel importante en el proceso de falla
de la médula, por su papel como citoquinas anti hematopoyéticas, lo cual es importante para la
progresion de la enfermedad y evaluar el nivel de compromiso de la médula 6sea. Adicionalmente
los miARN son biomarcadores de importancia clinica en el desarrollo de la anemia aplésica, ya
que en diversos estudios se evidencia que estos estan implicados en la modulacion de la expresion
génica, lo que podria ser un nuevo enfoque terapéutico para estos pacientes, el Ginico obstaculo,
es la disponibilidad de las técnicas en la practica clinica.
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ABSTRACT

Objective: To broaden the knowledge that we have about aplastic anemia, the implication of
diagnostic biomarkers and their use. Materials and methods: A review of the literature was
carried out in the PubMed and Elsevier databases, using keywords such as "aplastic anemia",
"biomarkers" and "anemia". Results: After reviewing the data, it has been concluded that there
are several useful biomarkers in aplastic anemia. Several new molecules have been discovered
that are also beneficial in the diagnosis and prognosis of this disease, which actively contribute
to hematopoietic failure, such as age, gender, cytokines like Thrombopoietin (TPO), interferon
gamma (IFN-y), tumor necrosis factor-a (TNF-a), interleukin-8 (IL-8), IL-12p70, IL17, IL-23 and
IL-27, among others. Conclusions: 1t was evidenced that cytokines have an important role in the
marrow failure process, due to their role as anti-hematopoietic cytokines, which is important for
the progression of the disease and to evaluate the level of bone marrow compromise. Additionally,
miRNAs are biomarkers of clinical importance in the development of aplastic anemia, since
various studies show evidence that they are involved in the modulation of gene expression, which
could be a new therapeutic approach for these patients, the only obstacle, is the availability of
techniques in clinical practice.
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INTRODUCCION

La anemia aplasica (AA) es un desorden hematoldgico raro, que
se caracteriza por la disminucion abrupta en la produccion de
todas las lineas celulares en la medula dsea (pancitopenia), dicha
reduccion en la formacion de células sanguineas es la responsable
del término “aplasica”. El fallo hematopoyético es el efecto final
de diversos mecanismos fisiopatologicos entre los que se incluye
la hiperactividad de las células T.!?

Las tasas de incidencia en Europa y Estados Unidos son de 0,8
y 1,5 casos nuevos por millon, respectivamente, dos o tres veces
mas que en Asia. La etiologia no esta clara, pero muchos estudios
han informado de que los factores genéticos y ambientales son los
determinantes de la susceptibilidad a la anemia aplasica. Mien-
tras tanto, algunos estudios han indicado que los componentes
genéticos de la respuesta inmunitaria y el sistema de antigenos
leucocitarios humanos tienen una correlacion positiva en diferen-
tes grupos étnicos en particular.’ Diversos estudios han sefialado
que algunos alelos del antigeno leucocitario humano (HLA) estan
asociados a la anemia aplasica. Los genes HLA se localizan en
el cromosoma 6p2.13 y codifican las proteinas principales del
complejo de histocompatibilidad humano. En un estudio realizado
en Japon se examinaron los alelos HLA de 74 pacientes con AA
utilizando la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y técnicas
serologicas, en dicho estudio, reportaron que, en comparacion
con los individuos sanos, la frecuencia de los alelos DRB1*15
(56,8%) y DQB1*06 (70,3%) era mayor en los pacientes con AA.
Basandose en multiples estudios, se determindé que DRB1*15,
DRB1*03, DQB1*0601 y DQB1*0603 eran alelos protectores.*

La presentacion clinica de la anemia aplasica varia entre una en-
fermedad aguda potencialmente mortal (grave) y una enfermedad
debilitante progresiva (moderada). Varios agentes, entre ellos
numerosos farmacos, virus, radiaciones ionizantes y sustancias
quimicas, sobre todo el benceno, han sido implicados en el de-
sarrollo de la patologia.’

La anemia aplésica adquirida idiopatica suele ser un diagndstico
de exclusion después de descartar trastornos hereditarios, sin-
dromes mielodisplasicos adquiridos, infecciones, enfermedades
metabolicas o deficiencias nutricionales. En contraste con los
sindromes de displasias celulares en ancianos, la mayoria de los
casos de citopenia refractaria de la infancia, el subtipo mas comutn
de sindromes mielodisplasicos pediatrico, son hipocelulares con
un cariotipo normal.

FISIOPATOLOGIA DE LA ANEMIA APLASICA
Existen multiples estados relacionados con la insuficiencia de la

médula 6sea, dentro de estos se encuentra: la anemia aplasica,
sindrome mielodisplasico, aplasia eritrocitica pura, y mieloptisis.’
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La anemia aplasica se define como una pancitopenia con reduccion
del nimero de células en la médula 6sea por la incapacidad de
esta para producir lineas celulares sanguineas,® es por ello que la
mayoria de pacientes con esta patologia cursan con disminucioén
de plaquetas, globulos blancos y eritrocitos, que conllevan a una
falla hematopoy¢ética, resultado de diversos mecanismos fisiopa-
toldgicos. La anemia aplasica puede ser constitutiva/heredada, es
decir, asociada a otra patologia o adquirida secundaria a un evento
durante la vida,? Fisiopatologicamente, existen tres posibles
escenarios que podrian explicar la afectacion de la médula dsea:

DANO DIRECTO A LA MEDULA

Ocurre principalmente por causas iatrogénicas, como la radio-
terapia o quimioterapia, generando efectos que varian depen-
diendo a la dosis del tratamiento y condiciones del individuo.>!
El benceno, es otro protagonista externo de dafio medular, que
altera directamente el proceso hematopoyético, este dafio depende
directamente del grado y tiempo de exposicion. Sin embargo, la
exposicion industrial en la actualidad ha descendido exponencial-
mente, representando un porcentaje muy bajo de pacientes con
anemia aplasica secundaria al benceno; exceptuando China, pais
donde el benceno continta siendo una toxina presente en areas
de trabajo local.'"!

PATOLOGIA CONSTITUCIONAL

Lainsuficiencia de la médula puede originarse como resultado de
mutaciones especificas en el ADN, que afectan la linea germinal
y por consiguiente genera perdida de sus funciones.'*!* Estas
lesiones genéticas, que en su mayoria son hereditarias, disminu-
yen la capacidad de las células madre hematopoyéticas para la
reparacion y correccion del material genético, como es el caso
de la anemia de Fanconi (remocion dependiente de la replica-
cion de los enlaces cruzados del ADN), disqueratosis congénita
(afectacion del mantenimiento y acortamiento de telomeros) y
deficiencia del GATA?2 (afectacion en las vias de diferenciacion
y autorrenovacion).!>!’

Por otra parte, la insuficiencia medular puede ocurrir en sindro-
mes que afectan la regulacion inmunitaria, por ejemplo, aquellos
que afectan el antigeno 4 asociado a linfocitos T citotoxicos o la
deficiencia de adenosina desaminasa 2 (DADAZ2).'#! Adicio-
nalmente, nuevos resultados muestran que en algunos casos con
anemia aplasica (AA) aparentemente adquirida existen mutacio-
nes subyacentes en los genes del complejo telomerasa/shelterina,
que predisponen a la aparicion de insuficiencia hematopoyética.?

Los sindromes constitucionales en su mayoria aparecen en la
infancia con manifestaciones fisicas, involucrando multiples
organos o pueden revelarse en la edad adulta sin caracteristicas
tipicas. El reconocimiento de la alteracion de una linea germinal
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es fundamental para guiar el tratamiento y erradicar las conse-
cuencias de la enfermedad en el paciente y en la linea familiar.®?!

ANEMIA APLASICA INMUNE

Algunos casos de anemia aplasica suelen ser explicados por cau-
sas autoinmunes, la evidencia demuestra que, tras suministrarles
una terapia inmunosupresora variada, la mejoria en el recuento
celular es significativa.?> Por consiguiente, se encuentra asociada
a enfermedades inmunologicas como la hepatitis seronegativa, o
la fascitis eosinofilica, pero lastimosamente, otro niimero de casos
no evidencia una causa real, siendo idiopatica.?**

BIOMARCADORES EN ANEMIA APLASICA

Existen marcadores que pueden proporcionar informaciéon para
la toma de decisiones clinicas; sin embargo, ninguno ha sido
ampliamente aceptado en la practica clinica. Los biomarcadores
tienen utilidad en la prediccion de la respuesta a los inmunosu-
presores, pronosticos y seleccion del tratamiento individual.?
Entre los biomarcadores clinicos se encuentran las citoquinas y
los recuentos celulares, estos pueden orientar en el curso de la
enfermedad para la toma de decisiones (Tabla 1).

Los microARN (miARN) son ARN cortos no codificantes que
regulan la expresion génica a través de una union al ARN men-
sajeros (ARNm), que ocasiona una represion traduccional.?*3
Desde su identificacion la comprension de las funciones de estas
moléculas ha incrementado para conocer su participacion en la
regulacion tanto de la funcion celular normal como de numerosos
procesos patologicos.3¢3#

Los miARN circulantes se pueden medir en la sangre, y represen-
tan nuevos biomarcadores de importancia tanto para el diagnds-
tico de enfermedades como para la evaluacion de las respuestas
terapéuticas (Tabla 2).%

Otros biomarcadores relacionados con la anemia aplasica son:

1. Autoanticuerpo contra la COX-2 (aCOX-2 Ab): E1 aCOX-2
Ab se define como un biomarcador potencial de enfermedad
clinica, ya que muestra buena sensibilidad y especificidad,
ademas un bajo costo y es facil de realizar utilizando pla-
taformas técnicas y logisticas preexistentes en laboratorios
clinicos.®

2. Apolipoproteina-A (Apo-A): La Apo-A sérica es un bio-
marcador de pronostico para pacientes menores de 60 afios
con diagnostico reciente de anemia aplasica que recibieron
tratamiento inmuno supresor basado en anti-timoglobulina.*

3. Inmunoglobulina A (IgA): Los niveles de IgA también
pueden ser un indicador de la respuesta al tratamiento in-
munosupresor.*

Tabla 1. Biomarcadores para la prediccion terapéutica.

Biomarcador Caracteristicas

Mejor respuesta al tratamiento en el sexo

Sexo .
femenino.?27

Sobreproduccion de citoquinas como la
Trombopoyetina (TPO), el interferon gam-
ma (IFN-y), factor de necrosis tumoral-a
(TNF-a), interleucina 8 (IL-8), IL-12p70,
IL17, IL-23 e IL-27.29-32

Citoquinas

Disminuyen su expresion como la p-quina-
sa regulada por seinal extracelular (p-ERK)
y la escurfina (FoxP3).34

Proteinas
reguladoras

Tabla 2. miARN en anemia aplasica.

miARN Implicacién en la anemia

Marcador de Respuestas al tratamiento
de la inmunosupresion. 3640

miR-150-5p

Se relacionan con niveles elevados
de MYC (familia de protooncogenes) y
PIK3R2 (La subunidad reguladora beta
de la fosfatidilinositol 3-quinasa).**4!

miR-126-3p
miR-145-5p

4.

Fractalquina y neurotactina (CX3CL1): En la anemia aplasica
puede aumentar la liberacion de CX3CL1 por células endo-
teliales activas, este aumento contribuye con la patogénesis,
mediante el reclutamiento de células T (CX3CR1+) de sangre
periférica.’
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CONCLUSIONES

En general la anemia aplasica es una enfermedad de origen
autoinmune que se caracteriza por presentar pancitopenia en la
médula osea y sangre periférica. En esta los procesos inflamatorios
estan aumentados y esto, sumado a la accion del sistema inmune
generan daflos considerables a la médula osea. Las células madre
presentan defectos cualitativa y cuantitativamente lo que junto con
otros factores influye en la progresion de esta patologia.’! Para
una mejor atencidén y enfoque de esta enfermedad, es necesario
tener en cuenta diversos analisis para el tratamiento adecuado y
oportuno de cada paciente, esto con el fin de mejorar el pronostico
y la calidad de vida.*

Las citoquinas tienen un papel importante en el proceso de falla
de médula osea ya que se sabe que el INF-Y, y el TNFa se les
conoce como citoquinas anti hematopoyéticas, lo cual es impor-
tante para la progresion de la enfermedad y evaluar el nivel de
compromiso de la médula osea. Un claro ejemplo de esto es que
se ha evidenciado una elevacion de los niveles séricos y en médula
6sea de INF-y en los pacientes con anemia aplasica adquirida.*’43

Los miARN son biomarcadores de importancia clinica en el
desarrollo de la anemia aplésica, ya que en diversos estudios
se evidencia que estos estan implicados en la modulacion de la
expresion génica, lo que podria ser un nuevo enfoque terapéutico
para estos pacientes. Cada vez tenemos mas evidencia que sefiala
que los miARN circulantes cumplen funciones en la regulacion
del metabolismo de las células cancerigenas, la respuesta inmune
y alteracion en los procesos tumorales. Sin embargo, en la practica
clinica el uso de miARN es incierto, debido a la dificultad en la
realizacion de la técnica.”

En la literatura se ha reportado que la sobrexpresion de algunos
miARN se asocia con la aparicion de anemia aplésica y también
estan implicados en una supresion o disminucion en la expresion
de algunos genes, lo que empeoraria el prondstico.*?
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