


PRIMER  TRANSPLANTE ALOGENICO HAPLOIDENTICO REALIZADO EN UN PACIENTE CON APLASIA MEDULAR EN CUBA. PRESENTACIÓN DE UN CASO.

 (1) Hospital Clínico Quirúrgico “Hermanos Ameijeiras”. La Habana. Cuba.

RESUMEN
INTRODUCCIÓN. La aplasia medular adquirida (AMA) es una enfermedad hematológica infrecuente caracterizada por una disminución o ausencia de precursores hematopoyéticos en la médula ósea, lo cual se expresa con distintos grados de citopenias. La causa se atribuye a múltiples mecanismos, hepatitis seronegativas (no A, no B, no C, que representa el 5-10% de los pacientes con AMA. CASO CLÍNICO. Paciente, masculino, blanco, 21 años de edad con antecedentes de salud que en octubre del 2018 comenzó con íctero, pancitopenia, lesiones purpúrico hemorrágicas en piel y mucosas, en el curso de una hepatitis aguda seronegativa. La biopsia de médula ósea mostró aplasia medular severa. EVOLUCIÓN. En noviembre / 2018se inició tratamiento inmunosupresor con Thymogan,ciclosporina A y metilprednisolona, logrando respuesta parcial. Se reevaluó a los 6 meses y por mantener trombocitopenia severa y necesidades transfusionales y se le realizó transplante hematopoyético de células progenitoras haploidéntico en octubre/2019 normalizando los parámetros hematológicos hasta la fecha marzo/2020.
INTRODUCCIÓN.
La anemia aplástica (AA) o aplasia medular adquirida(AMA) es una patología infrecuente y potencialmente mortal. La incidencia es de 1 por cada 250000 habitantes.1 Se caracteriza por una disminución o ausencia de precursores hematopoyéticos en la médula ósea, lo cual se expresa con distintos grados de citopenias. Se define como disminución de al menos dos series en sangre periférica, asociada a hipocelularidad persistente en médula ósea (< 25%)2 Se clasifica como aplasia medular severa (AMS) con dos de los siguientes criterios (criterios de Camitta): 1) conteo absoluto de neutrófilos (CAN)< 500/ul;) recuento de plaquetas < 20.000/ul y recuento de reticulocitos corregido < 1% y muy severa (AMMS) si el CAN < 200/ul2.
La AMA puede ser idiopática (más del 70% de los casos) o secundaria (30% de los casos). Esta última se atribuye a mecanismos múltiples, como las radiaciones ionizantes, fármacos, productos químicos, hepatitis seronegativas (no A, no B, no C, que representa el 5-10% de los pacientes con AM), virus (virus de inmunodeficiencia humana [VIH], virus de Epstein-Barr [VEB], HHV-6, citomegalovirus [CMV], parvovirus B19), etc.3
Fisiopatológicamente se postula que linfocitos T citotóxicos, mediante interferón γ y TNF α, inhiben la hematopoyesis y favorecen la apoptosis de células madres hematopoyéticas CD34+. Las manifestaciones clínicas están asociadas a las citopenias; diagnóstico es de exclusión.4
El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) alogénico es una opción para el tratamiento de la aplasia medular severa, ya sea en primera línea, con tasas de curación en menores de 40 años, sobre 70%; o como tratamiento de segunda línea cuando falla la terapia con tratamiento inmunosupresor con ciclosporina A e inmunoglobulina antitimocítica de caballo o conejo, con respuesta hematológica a los seis meses entre 45 y 75%5.Aunque el donante HLA idéntico emparentado o no, sigue siendo la primera recomendación , donantes de este tipo habitualmente solo se encuentran en un 30% de los enfermos , además de que su búsqueda puede ser larga y costosa, por ello han surgido otras alternativas como el empleo del cordón y más recientemente el uso del donante haploidéntico, con resultados alentadores6,7,  el propósito de este  trabajo es presentar  un caso en el cual se llevó a cabo un trasplante alogénico con éxito en un paciente con aplasia medular severa post hepatitis.

Palabras claves: Aplasia Medular Severa, GAT, transplante alogénico haploidéntico de células progenitoras.
Presentación del caso: Paciente  EOB, masculino, blanco, 21 años de edad con antecedentes de salud que  comenzó en octubre de 2018 con vómitos, decaimiento e íctero intenso, ingresa con cuadro de hepatitis aguda , en un Hospital de Atención Terciaria, durante su ingreso se constata pancitopenia severa , manifestaciones purpúrico hemorrágicas, se realiza biopsia de médula ósea que  mostró aplasia medular severa en el curso de una hepatitis aguda  con estudios virales negativos(virus hepatitisA,B,C,D,E,Coxsakie,dengue,citomegalovirus,EpsteinBarr,VIH,herpes virus) con signos de insuficiencia hepática ,con el  diagnóstico de aplasia medular severa en el curso de una hepatitis aguda, se decide el trasladado a una Institución Terciaria . Al inicio solo se encontró al examen físico palidez cuatáneo-mucosa, íctero intenso y en los complementarios la referida pancitopenia, con una eritrosedimentación acelerada, aumento de enzimas hepáticas y hepatomegalia global. Se repite biopsia de médula ósea (BMO) con concluyéndose como aplasia medular severa. Se mantiene con tratamiento de soporte con concentrado de plaquetas, glóbulos rojos y se mantiene con altas dosis de metilprednisolona para el manejo de la hepatitis, dada la mejoría clínica se decide esquema inmunosupresor con Thymogana una dosis de 4omg/kg al día por 4 días, metyilprednisolona y ciclosporina A, durante el tratamiento solo se presentaron complicaciones sépticas y  manifestaciones purpúricas a nivel de piel y mucosa, sin ningún evento grave, se mantuvo apoyado con hemocomponentes y antibióticos de amplio espectro, con evolución clínica favorable, se mantiene con factores estimuladores de colonias garnulociticas , eritropoyetina, ciclosporina, danazol, prednisona, al momento de la reevaluación a los  3 meses se constata  mejoría de 2 líneas celulares, Hb y leucocitos, manteniéndose  trombopenia severa con  necesidades transfusionales ocasionales, se reevalúa a los 6 meses , se mantiene trmbopenia severa con cuadros de sangrados y aumentando los requerimientos transfusionales,razón que motivo luego de discutirlo en colectivo la realización del transplante de células progenitoras hematopoyéticas alogénico; como segunda línea de tratamiento.Se utilizó régimen de acondicionamiento no mieloablativo,GAT ,Fludarabina,Ciclofosfamida,ICT 200cGy y para la prevención de la enfermedad de injerto contra hospedero (EICH)se utilizó ciclofosfamida altas dosis día +3y +4 postrasplante ; micofenolato mofetil y ciclosporina A. La recuperación hematológica comienza con CAN +500 en el dia +20, y las plaquetas en el dia +27; en este momento el paciente se encuentra asintomático, con hemograma normal en el día +97; sin signos de EICH.
                               


Figura 2. A: Médula ósea al diagnóstico.
Discusión: 
[bookmark: _GoBack]El síndrome de hepatitis asociado con anemia aplásica (SHAA) es poco frecuente, con una incidencia de 0,07- 0,22% en pacientes con hepatitis aguda8. Se caracteriza por un cuadro de hepatitis aguda de etiología desconocida que precede, en un intervalo de aproximadamente tres meses, al de aplasia medular grave y compromete, al menos, dos series.
Suele afectar a los varones jóvenes. Muchos virus como los de la hepatitis A, B, C y E y el parvovirus B19 han sido relacionados con el SHAA, aunque con frecuencia la supuesta infección viral no ha podido demostrarse y la enfermedad es calificada como hepatitis no A, no B, no C; como ocurrió en el caso que se reporta. Se infiere como mecanismo fisiopatológico que sea inmunológico, fundamentado en la marcada activación de los linfocitos T citotóxicos de los enfermos con anemia aplásica posthepatitis y en la respuesta favorable al tratamiento inmunosupresor. 8,9
La infección viral actuaría como desencadenante de una respuesta inmunitaria mediada por células T, en la que se destruirían las células hematopoyéticas infectadas y no infectadas, lo cual ocasiona destrucción orgánica autoinmune. En nuestro paciente de descartaron las causas virales, toxicas o asociadas a drogas, así como hepatitis autoinmune (perfil inmunológico negativo), se descartaron también las causas metabólicas.9
 El diagnostico de AMA posthepatistis aguda, se establece por biopsia de medula ósea y estudios de causas adquiridas negativo; a pesar de su baja incidencia 0,07- 0,22% en pacientes con hepatitis aguda, el tratamiento estándar recomendado es la terapia inmunosupresora con globulina antitimocítica10,11, aunque cada día se reportan nuevos estudios que proponen el TPH alogénico(HLA idéntico, relacionado o no, o haploidentico) como primera línea de tratamiento en la AM adqurida severa;12 existen grupos de trabajo que lo recomiendan en primera línea, porque disminuye complicaciones asociadas a la terapia  inmunosupresora, como alteraciones clónales, recaídas, lenta recuperación de la hematopoyesis, sobre todo en edades pedriaticas.13
TPH alogénico haploidéntico; es cada vez más una opción como primera línea terapéutica también en los pacientes adultos, teniendo en cuenta que las complicaciones son similares a las reportadas en el TPH alogénico HLA idéntico en pacientes con AMS 14.


       Conclusiones:  
· La aplasia medular severa adquirida post hepatitis seronegativa es una entidad infrecuente.
· El trasplante haploidéntico constituye una opción viable, para el tratamiento de aplasia medular severa, ya sea en primera línea, como en segunda línea cuando no existe respuesta a la terapia inmunosupresora

· Se ha demostrado que los resultados del TMO haploidéntico en aplasia medular severa en cuanto a sobre vida global, aparición de la enfermedad de injerto contra hospedero, así como las complicaciones infecciosas no es muy diferente al TMO alogénico HLA idéntico, relacionado o no. 
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