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Sobre Aplasia medular grave

La aplasia medular grave (AMG) es un trastorno autoinmune en el que los linfocitos T
citotéxicos autorreactivos atacan al componente hematopoyético de la médula ésea.’
Se desconoce la causa o el antigeno especifico que la provoca.



Epidemiologia

La AMG tiene una distribucién bifasica, con mas incidencia en adultos jévenes y en
pacientes mayores.'”
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Destruccion inmune de la hematopoyesis



Los antigenos son presentados a los linfocitos T a través de las células presentadoras
de antigenos (CPAs), que inducen a las células T a activarse y proliferar. T-bet, un
factor de transcripcién, se une a la regién promotora del gen interferén-y (INF-y) e
induce la expresién del gen. SAP se une a Fyn y modula la actividad de SLAM en la
expresiéon de INF-y, reduciendo la transcripcién del gen. Los pacientes con aplasia
medular muestran una expresiéon de T-bet constitutiva y niveles bajos de SAP. INF-y y
TNF-a regulan al alza la expresidn de los receptores celulares de otras células T asi
como el receptor Fas. Un aumento en la produccién de interleucina-2 induce una
expansion policlonal de las células T. La activacién del receptor Fas por el ligando Fas
induce la apoptosis de las células diana. Algunos efectos de IFN-y son mediados a
través de IRF-1, que inhibe la transcripcién de genes celulares y la entrada en el ciclo
celular. IFN-y es un potente inductor de diversos genes celulares, incluyendo la
sintasa de 6xido nitrico (NOS) inducible; la produccién del gas téxico éxido nitrico
puede contribuir a difundir ain mas los efectos téxicos. Estos eventos conducen,
finalmente, a una reduccién en los ciclos celulares y a muerte celular por apoptosis.

Extraido de Young NS et al. 2006*
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El diagndstico de la AMG generalmente se realiza en el contexto de una pancitopenia
y una médula 6sea hipocelular. De esta manera, el proceso de diagndstico suele ser el
siguiente:**



o También se debe tener en cuenta que un 10% de los pacientes con AMG
presentan anomalias citogenéticas.™?

Si los criterios de la AMG se cumplen, el tratamiento debe comenzar sin ningun
retraso.

Una vez se ha confirmado el diagnéstico y la gravedad de la enfermedad también se
ha establecido, se deberia empezar con la busqueda de donante familiar HLA-idéntico
o de un donante no emparentado HLA 10/10.
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Tratamientos de primera linea

La eleccién de tratamiento de 12 linea depende de la edad del paciente y de la
disponibilidad de donante hermano HLA-idéntico. Los tratamientos estandar son:*
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Terapia inmuno-
supresora
(TIS)5™M:

ATG +CsA

Realizado de manera tempranay teniendo encuentala \

siguiente pauta:

* Régimen de acondicionamiento con ciclofosfamiday
globulina antitimocitica (ATG) + profilaxis contra
enfermedad de injerto contra huésped (EICH):

Tratamiento con ciclosporina A (CsA) + metotrexato
(MTX).

Este protocolo proporciona una tasa de éxitoen el
injerto muy alta (95%) y una supervivencia global (SG)
del 90% alos 2 anos:"®

» Losresultados alargo plazo tambien son muy buenos,
con unnumero limitado de efectos tardios,
principalmente necrosis avascular, disfunciones
endocrinas, y - muy raramente - malignidades
secundarias.’

¢ Sinembargo, la toxicidad relacionada con el trasplante,

asicomo unaumento en el riesgo de EICH siguen
siendo un problema para los pacientes de >40 afos y
aquellos con unindice de comorbilidades elevado.®

La TIS es el tratamiento de 12 linea para pacientes con
AMG que no disponen de un donante hermano HLA
idéntico, o para aquellos pacientes en los que un TMO
esta asociado a complicaciones, como pacientes con
>40 anos."”

» Serecomienda globulina antitimocitica de caballo
(hATG) y ciclosporina A (CsA).

» Estacombinacion ha demostrado - tanto en estudios
prospectivos controlados como en encuestas de vida
real - una tasa de respuesta de aproximadamente un
60%.58

» LaTIS hademostradounosresultados similares en
adolescentesy nifios.#°

Después de unTIS, los pacientes respondedores
pueden experimentar recaidas (20-30%), dependencia
de CsA (20-30%), o evolucion clonal a largo plazo
(hemoglobinuria paroxistica nocturna [HPN], sindrome
mielodisplasico [SMD] o leucemia aguda mieloide
[LMA]), lo que justifica un seguimiento regular y una
evaluacion de lamédula 6sea cada 12-18 meses."

J




Tratamientos de segunda linea

La eleccidn del tratamiento de segunda linea estara basada principalmente por la
edad, las comorbilidades, y la disponibilidad de un donante familiar HLA idéntico
(MRD) o no emparentado HLA 10/10 (MUD).*

Algunas opciones en estos pacientes son: trasplante MRD, MUD, eltrombopag, 29 ciclo
de TIS, y otras.!
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Necesidades médicas no cubiertas en AMG

Todavia existen necesidades médicas en el tratamiento de la Aplasia Medular

Grave. EI TPH y el TIS son las opciones actuales para el tratamiento de la Aplasia
Medular Grave o AMG, pero tienen limitaciones.
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Los pacientes no respondedores a TIS presentaron una tasa de mortalidad de ~40 % a
los 5 afios tras el diagndstico.” Por eso, el TIS estdndar a menudo es insuficiente para
mantener la respuesta en los pacientes con AMG.?
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"40 %

de los pacientes, ala larga, sufren recaidas®

que pueden ocasionar la reaparicion de sintomas como:

Cansancio®*

Infecciones persistentes®*

Facilidad de formacion de
hematomas o hemorragias®*




AMC: aplasia medular grave; TIS: tratamiento inmunosupresor; TPH: transplate de
progenitores hematopoyéticos.
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