CASOS CLINICOS

Inmunosupresién, trasplante de médula ésea
y recuperacién autéloga de la hematopoyesis
en un paciente con anemia apldstica
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Se deseribe el caso clinico de un nuevo paciente con anemia aplistica grave que luego de inmunosupresion,
jerto transitorio de médula dsea alogenetca y tratamiento con oximetolona recuperd su propia hematopoyesis.
Su observacion, como la de pacientes con evolucion similar, reviste interés fisiopatogénico y para la terapéutica

de la enfermedad.

CLAVES: Inmunosupresién y hematopoyesis; trasplante de médula dsea; hematopoyesis autdloga.

A la fecha se han informado los casos clinicos de
cinco pacientes con anemia aplistica (AA) grave que
luego de inmunosupresion (IMS} y trasplante de
médula dsea (TMO) alogeneica HLA idéntica,
recuperaron la propia hematopoyesis. !>

En el presente trabajo se describe un nuevo en-
fermo con evolucidon semejante, comentindose la
informacién derivada del mismo y pacientes similares
que permitié establecer relacion entre IMS, TMO vy
mejoria de la hematopoyesis.
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Resumen del caso

En junio de 1980 ingresd al hospital un paciente de 21 aiios de
edad sin antecedentes de importancia y con sintomas de anemia
desde marzo. Estaba pilido y tenia petequias diseminadas en 161ax
y extremidades inferiores. Con los estudios paraclinicos (cuadro 1)
se establecid que padecia AA grave idiopatica. Al encontrarse que
tenfa un hermano HLA compatible fue aceptado para tratamiento
mediante el TMO.

Antes del mismo recibid cuatro transfusiones de paquete
globular v plasma rico en plaguetas y €] 18 de julio inicie IMS
pretrasplante recibiendo ciclofosfamida (CFA) 200 mg/kg en
cuatro dias y el 22 se transfundié la médula sea (MQ) obienida de
su hermano (fig. 1).

Postrasplante recibié metotrexate para prevenir la enfermedad
injerto contra huésped (EICH) y tuvo fiebre gue desapareci$ con
dosis altas de prednisona. Al dia 14 €] fenotipo de sus eritrocitas
fue igual al del donador y aumentaron granulocitos y plaquetas;
49 dias después 1a abundancia celular en MO era 100 por ciento,
contenia 1odos los elementos hematopoyéticos y en piel se observa-
ron cambios de EICH leve, confirmindose el implante y funciona-
miento del injerto. Pero postetiotmente disminuyeron los elemen-
tos formes de la sangre (fig. 1), la abundancia celular en MO y
desaparecié la EICH determinindose el dfa 70 que habia ocurrido
¢l rechazo del injerto.
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Fig. 1. Seguimiento de los niveles plasmaticos
de teofiline en la paciente 1,

Ante esta situacion se decidid realizar un segundo trasplaoce
{fig. 2) cuya preparacion empezd el 20 de octubre efectuindose
con CFA, 200 mg/kg los primeros cuatro dias; proecarbarzina, 37.5
mg/kg. los tres dias subsecuentes y un dia antes del injerto recibié
700 rads en regiones ganglionares y bazo,® trasplantandose el 29
de octubre 1a MO del mismo donador. Esta vez tuvo fiebre desde
siete dias antes del trasplante que desaparecid , diez dias después
del mismo, con hidrocortisona y el nuevo injerto prendid y
funcioné (Hig. 2), perc a Jos 42 dias de su evolucion disminuyeron
granulocitos, luego reticulocitos y plaguetas y la abundancia
celular en MO por un nuevo rechazo que no se pudo controlar con
CFA vy prednisona.

La AA se reinstald y 113 dias después del segundo trasplante
inicid oximetolona con lo que se nowd en el lapse de un mes mejoria
de los indices hematologicos (fig. 2), los que casi se normalizaron
antes de tres meses de tratamiento, tiempo en el cual el anabilico
se suspendié sin que s¢ interrumpiera ¢l aumento de las cifras de la
citologia hematica. Coincidiendo con ello, en MO la abundancia
celular aumento a 50 por ciento {cuadro 1} y en sangre periférica
el fe. otipo eritracitario volvié a ser ¢l del propio enfermo, estable-
ciéndose que habla ocurrido la recuperacién de su propia hemato-
poyesis, la que se mantiene normal al cabo de méis de 24 meses de
ohservacidn.

Comentario

El conocimiento de que la AA se debe a un mecanis-
mo inmune se estableci6, entre otros hechos, gracias
4 la observacién de que algunos pacientes recupera-
ron su propia hematopoyesis luego de IMS y
TMO. 710 Es por esta razén que Gmiir y col.? con-
sideran importante acumular la informacion acerca
de enfermos con evolucién similar para establecer el
papel que la IMS tiene en el tratamiento de la enfer-
medad.
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Fig. 2. Seguimiento de los niveles plasméticos
de teofilina en la paciente 2.

En los primeros enfermos con tal evolucién la
mcjoria ocurrid 21 a 56 dias después de IMS vy
TMOQ % lo quc ha impedido aceptar en forma abso-
luta su relacion con la IMS, en tanto que en el
presente enfermo se inicid a los 142 dias después de
dos esquemas de IMS y experimentar dos rechazos.
Es importante referir que este dltimo fenémeno
tiene morbimortalidad elevada en enfermos aplas-
ticos trasplantados'!' y solo algunos de los que
sobrevivieron al mismo recibieron un segundo
injerto, ' el que generalmentce fracasd, muriendo los
pacientes por complicaciones de la IMS y la reinsta-
lacion de la AA, 15

Quizi el injerto transitorio v el sostén hematolbgi-
co adecuado permitieron que el paciente del presente
informe sobreviviera y recuperara su propia hemato-
poyesis al cabo de 11 meses de evolucién de la AA,
tiempo durante el cual son excepcionales las cura-
ciones espontaneas, '* o que se puede atribuir a la
IMS y quizi fue estimulada por el empleo de la oxi-
metolona.

Llama la atencidn que la intensa IMS no abolié la
actividad inmune del enfermo ni evité que en el
mismo sobrevivieran células tallo que restauraron el
tejide hematopoyético devastado por la enfermedad
y el tratamiento inmunosupresor.'*'® Lo anterior
permite establecer que en pacientés con evolucién
similar a la del presente enfermao, la aplasia medular
no s¢ debe exclusivamente a un déficit de células tallo
hematopoyéticas, '17!® Es probable que en tales
enfermos, asi como en los que recuperaron su propia
hematopoyesis, luego de administrarles globulina
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Cuadro 1. Resultados de los exdmenes de control.

Inicial (25-V11-80) Final (20-v-82)

Hemoglobina {g/dh 55.0 160.0
Hematocrito (%) 17.0 48.0
Reticulocitos (10%/1) 0. 1.0
Leucocitos (10 /1) 1.0 7.0
Neutréfilos (10°/1) 0.4 35
Plaquetas (10° /1) 29.0 122.0
Hemédlisis acida Negativa
Hemélisis sucrosa Negativa
Hemélisis con inulina Negativa
Reacciones tebriles Negativas
Antigeno sHB Negotive
Médula ésea:
Abundancia celular (% )* 5.0 50.0
Predominic de linfocitos y células plasmdticas Si No
Predominio de células hematopoyéticas No Si
* Porcentoje del voler normal.
antilinfocito (GAL) y un TMO alogeneica HLA disi- REFERENCIAS

milar, %198 ]3 recuperacién hematolégica obedez-
ca, entre otros factores, a agentes o substancias
liberadas por el tejido trasplantado®1? y que en el
paciente tales efectos fueran facilitados ademas por
la oximetolona.

Ya se menciond que el conocimiento de que en
algunos casos la AA se debe a un trastorno inmunold-
gico se basd en estudios in vitro 7 18% y los resultados
favorables del empleo de CFA, %22 metilprednisolo-
na® o GALS9151920242 Jos cuales junto con la
evolucion de pacientes como el presente ilustran la
eficacia de la IMS en el tratamiento de la enferme-
dad, pero la diversidad de métodos empleados trae a
colacién el problema, atdin no resuelto, sobre el tipo y
dosis de inmunosupresores por emplear.

De acuerdo con la experiencia referida es conve-
niente con.luir que por el momento el tratamiento
con dosts altas de inmunosupresores es experimental
¥ su uso se limite a pacientes con la variedad grave y
con mayor frecuencia mortal de Ja AA. ** Segura-
mente cuando se cuente con medios adecuados para
identificar en forma oportuna, precisa y rapida a los
pacientes en los que la AA es de naturaleza inmu-
ne, '** la IMS adquirird mayor importancia y difu-
sion.
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