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Resumen. Objetivos: Estudiar retrospectivamente los resultados
terapéuticos del trasplante de médula 6sea al ogénico en nifios con
aplasiamedular grave adquirida.

Métodos: Se trasplantaron 27 nifios con edades entre 2 y 16 afios,
con una mediana de 11 afios, con aplasiamedular grave adquirida.
Todos recibieron un injerto medular procedente de un hermano HLA
idéntico. El acondicionamiento al trasplante consistio en radioterapia
(corporal total, nodal o toracoabdominal) asociada a ciclofosfamida
(120-200 mg/kg) en quince casosy en quimioterapia exclusiva con
ciclofosfamida ala dosis de 200 mg/kg en doce. Lamayoriade los
pacientes (14) recibieron ciclosporinay metotrexato como profilaxis de
laenfermedad injerto contra huésped (EICH).

Resultados: Veinticuatro de los 27 nifios consiguieron el injerto
medular en unamediana de 18 dias paradl leucocitario y de 21 dias para
el plaguetario. Dos pacientes no obtuvieron injerto medular y uno
present6 un rechazo tardio del injerto. Trece nifios desarrollaron una
EICH aguda, que en tres de ellos fue grave (grado 3-4). Seis pacientes
desarrollaron una EICH crénica, que en cuatro de ellos fue extensa.
Veinte pacientes (71%) estan vivosy en remision completa de su aplasia
con una mediana de observacion de 110 meses. La probabilidad de
supervivencia actuarial libre de acontecimientos a5 afios es del 67%.

El factor predictivo més significativo fue el tiempo transcurrido
entre el diagndstico y lareaizacion del trasplante.

Conclusién: El TMO aogénico es un tratamiento eficaz parala
aplasiamedular adquirida grave en €l nifio. LaEICH aguda asociada a
infeccionesy €l fracaso del injerto medular fueron las causas de fracaso
terapéutico.
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plus cyclophosphamide (120-200 mg/kg) in 15 patients and
cyclophosphamide alone (200 mg/kg) in the rest. Prophylaxisfor graft-
versus-host disease (GVHD) was cyclosporine and methotrexate in most
patients.

Results: Twenty-four children achieved the bone marrow graft at a
median of 18 days (neutrophils) and 21 days (platelets). Two patients
failed engraftment and 1 had a late graft rejection. Three patients
developed acute GVHD grades 3-4 and six chronic GVHD, which was
extensivein 4 of them. Twenty patients /71%) are alive and disease-free
at amedian follow-up of 110 months and the estimated disease free
surviva at 6 yearsis 67%.

Conclusions. Our results confirm that allogeneic bone marrow
transplantation from an HLA identical sibling isthe best treatment
modality for children with SAAA. Acute GVHD associated with
infections and graft rejection were responsible for treatment failures.

Key words: Bone marrow transplantation. Severe acquired aplastic
anemiain childhood. Immunosuppression.

ALLOGENEIC BONE MARROW TRANSPLANTATION IN
CHILDREN WITH ACQUIRED SEVERE APLASTIC ANEMIA:
LONG-TERM RESULTS.

Abstract. Objective: The objective of this study was to evaluate
retrospectively the efficacy of allogeneic BMT in the treatment of
childhood severe acquired aplastic anemia (SAAA).

Patients and methods: Twenty-seven children aged 2 to 16 years
(median 11 years) received aBMT from an HLA identical sibling.
Conditioning consisted in irradiation (total, nodal or thoraco-abdominal)
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Introduccion

Laaplasiamedular grave adquirida (AMGA) es una enfer-
medad infrecuente en nifios, con unaincidencia anua estima-
daentre 2y 6 casos por millon de habitantes, pero produce una
elevada morbi-mortalidad®. Si no recibe tratamiento, presenta
una mortalidad en torno al 50% dentro de los 6 primeros me-
sestrasd diagndstico. Lasinfeccionesy las hemorragias son las
principal es causas de muerte23, En nifios que disponen de un
donante familiar HLA idéntico, €l trasplante a ogénico de mé-
dula 6sea es el tratamiento de eleccidn, con el que se obtienen
tasas de supervivenciaalargo plazo sin enfermedad del 70 al
90%“%. Dado que solo entre un 20 y un 25% de |os pacientes
disponen de un donante familiar histocompatible, se han reali-
zado trasplantes al ogénicos con donantes alternativos. Han sido
utilizados familiares parcialmente compatibles, donantes no em-
parentados fenotipicamente idénticos y células progenitoras pro-
cedentes de cordén umbilical®8, con resultados menos satis-
factorios. Otra alternativa terapéutica en ausencia de familiar
HLA idéntico es la utilizacidn de medicacidn inmunosupreso-
ray factores de crecimiento leucocitario®©10),

Presentamos | os resultados obtenidos en un estudio retrospec-
tivo en 27 nifios con AMGA sometidos atrasplante de médula dsea
aogénico procedente de donantes hermanos HLA idénticos.

Pacientes y métodos
Se evaluaron 27 nifios sometidos a trasplante en cuatro cen-
tros pediatricos espafioles entre 1984 y 1993. Dieciséis eran
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Tabla | Criterios de gravedad en la aplasia

medular adquirida

Celularidad en médula dsea < 25% de lanorma y a menos dos de los
siguientes criterios:

Neutrofilos totales < 0,5 x 109/L.

Plaguetas < 20 x 109/L.

Reticulocitos corregidos para hematdcrito < 1%.

Aun no cumpliendo los criterios anteriores, |0s casos que precisen
soporte transfusional intenso.

RN .

nifiasy 11 varones con edades entre 2 y 16 afios, con una me-
diana de 11 afios. Todos presentaban una aplasia medular gra-
ve, de acuerdo con los criteriosinternaciona mente aceptados 12
y que sereflgjan en latabla | y habian sido sometidos aun es-
tudio cromosdmico para descartar una aplasiacongénita, aun en
ausencia de rasgos malformativos. En 23 pacientes la etiologia
se consider( idiopética. Dos tenian antecedente de hepatitis vi-
ral y dos habian recibido tratamiento con cloranfenicol previo a
laaparicion delaaplasia. Las caracteristicas de |os pacientes se
describen en latablall.

L os donantes fueron en todos | os casos hermanos HLA idén-
ticos con cultivo mixto bidireccional negativo (un donante era
gemelo univitelino del receptor).

Técnicadel trasplante

En 15 casos, d régimen de acondicionamiento consistié en
irradiacion (corporal total, nodal total o toracoabdominal) aso-
ciada a ciclofosfamida a la dosis de 120-200 mg/kg de peso
del receptor, repartida en cuatro dias. En los 12 restantes el acon-
dicionamiento consistio exclusivamente en ciclofosfamidaala
dosis de 200 mg/kg repartida en cuatro dias.

Como profilaxis de la enfermedad injerto contra huésped
(EICH), 14 pacientes recibieron ciclosporinay metotrexato en
pauta corta®, 5 metotrexato y |os 8 restantes ciclosporina. Los
enfermos permanecieron en régimen de aislamiento en habita-
ciones con presion positivade aire o flujo laminar. Todos los
productos sanguineos transfundidos a |os enfermos fueron pre-
viamente irradiados para prevenir laEICH.

Tratamiento estadistico de los datos

El estudio de la supervivencia estimada libre de enfermedad
seredizd mediante el método de Kaplan-Meier. El andlisis uni-
variante se efectud seglin el método de Cox.

Resultados

El nimero de células mononucleares infundidas a los pa-
cientes fueigual o superior a 3,0 x 107/kg de peso del receptor
en 13 casos, einferior en € resto. Veinticuatro enfermos consi-
guieron un injerto medular estable. Se alcanzaron cifras de neu-
trofilos totales superioresa 0,5 x 109L entre 7 y 31 diastrasla
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Tabla Il  Caracteristicas de los pacientes

Edad (afios) NUmero
0-5 5
6-11 11
12-16 11

Neutrdfilos totales (x 109/L)
<0,2 10
02-05 17

Sexo
Varones 11
Nifias 16

Intervalo diagndstico/ TMO (dias)

0-30 14
>30 13

Etiologia
Idiopatica 23
Hepatitis vira 2
Tratamiento cloranfenicol 2

Tratamiento previo al TMO
Ninguno 11
Andrdgenos y/o prednisolona 12
Inmunosupresores 4

Transfusiones*

Politransfundidos 13
No politransfundidos 14

*Se consideraron politransfundidos a aquellos pacientes que habian
recibido transfusiones de hematies y/o plaquetas procedentes de 20 6
mas donantes diferentes.

infusién medular mediana (18 dias) y cifras de plagquetas supe-
rioresa 20 x 109L sin soporte transfusional entre 10 y 35 dias
(mediana 21 dias).

En dos pacientes no se consigui6 injerto medular y uno pre-
sentd rechazo tardio del injerto 63 dias después del trasplante.

Diez nifios presentaron EICH agudagrado 1-2 y entres ca-
sos se desarroll6 una EICH aguda grado 3-4. En seis de los pa-
cientes, todos los cuales habian presentado una EICH aguda,
aparecio una EICH crénica, en cuatro de ellos extensa.

Veinte pacientes (71%) estan vivosy en remision completa
de su aplasia con periodos de observacion entre 58 y 180 meses
(mediana 110 meses). La probabilidad de supervivencia actua
rial a5 afosesdel 67% (Fig. 1). Siete pacientes fallecieron
por las siguientes causas: EICH aguda grave e infeccion en 4,
no prendimiento del injerto en 2, y rechazo tardio del injerto
en 1. Se efectud un andlisis univariante para determinar lain-
fluencia sobre |a supervivencia de | os siguientes pardmetros:
edad, sexo, cifrade neutréfilos totales al diagndstico, intervalo
entre diagnostico y trasplante, régimen de acondicionamiento
empleado, nimero de transfusiones recibidas antes del trasplante
y profilaxis de la EICH. El tnico factor predictivo con signifi-

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



Probabilidad de superviciencialibre
de enfermedad
8

12 24 36 48 60 72 84 96 108120132144 156170 182
Post-trasplante Meses

Figura 1. Probabilidad de supervivencia actuarial de los pacientes some-
tidos a trasplante alogénico (67%).

cacion estadisticafue el interval o entre diagnostico y trasplante
(p< 0,03). El estudio univariante se muestraen latablalll.

Durante € tiempo de observacion no se objetivé laaparicion
de neoplasias secundarias ni tampoco secuelas importantes de-
rivadas de latécnica del trasplante.

Discusion

El trasplante de médula 6sea es el tratamiento de eleccidn
en los nifios con AMGA que disponen de un donante familiar
HLA idéntico. Los resultados, tanto en nifios como en adultos,
obtenidos con terapia inmunosupresora son claramente infe-
riores. Un estudio europeo delaEBMT SAA Working Party que
compard los resultados del trasplante con losdel tratamiento in-
munosupresor, comprobd una supervivenciaa 10 afios del 63%
y del 48% respectivamente. En ese estudio, en que se estudia-
ron 138 nifios trasplantados y 133 sometidos ainmunosupresion
en un periodo cronolégico desde 1970 a 1978, pudo compro-
barse una mejoria en los resultados con TMO, que pasaron de
un 49% de supervivencia entre 1979-80 a un 81% en |os nifios
sometidos a trasplante entre 1984 y 1988, en tanto que la su-
pervivenciaen |os nifios tratados con inmunosupresion no vario
durante esos mismos periodos. Este hecho se explicd por una
mejoriaen lastécnicas del trasplante, especidmente lainclusion
delaciclosforinaen laprevencion dela EICH, que sigue cons-
tituyendo la principal causa de morbilidad y mortalidad en los
paci entes trasplantados 415,

En cuanto al régimen de acondicionamiento, lairradiacion
haresultado muy eficaz en el pasado, especialmente en pacien-
tes paolitransfundidos®®, Sin embargo, en |os Ultimos afios se han
publicado estudios que refieren una ata incidencia de neopla-
sias secundarias en pacientes con aplasia medular sometidos a
acondicionamiento con radioterapia?. Nuestro estudio retros-
pectivo abarca pacientes trasplantados desde hace 15 afios, |0
que explica el elevado nimero de nifios, quince de veintisiete,
que recibieron irradiacion, sin que afortunadamente hayamos
observado en ellos la aparicion de neoplasias. Por las razones
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Tabla Ill  Factores prondsticos respecto a la
supervivencia libre de enfermedad.

Andlisis univariante

Factor

Edad (afios)
0-11
12-16 ns.

Sexo
Varones
Nifias n.s.

Sgnificacion estadistica

Neutrdfilos totales a diagndstico (x 109L)
<02
>3 n.s.

Profilaxis de EICH
Ciclosporina + metotrexato
Ciclosporina n.s.

Régimen de acondicionamiento
Irradiacion + ciclofosfamida
Ciclofosfamida ns.

Transfusiones previas
Politransfundidos

No politransfundidos n.s.
Intervalo diagndstico / TMO (dias)

<30

>30 p=003

n.s. = no significativo

indicadas, en |la actualidad se prefiere utilizar como acondicio-
namiento la asociacion de ciclofosfamiday globulina antilifo-
Citaria®?.

Nuestra experiencia confirma | os excelentes resultados del
trasplante y muestra que el intervalo entre el diagndstico y el
trasplante tiene una importancia prondstica decisiva, como ha
sido sefidado por otros autores®13), Otros factores relacionados
con lasupervivenciaresefiados en laliteratura son €l nimero de
transfusiones realizadas antes del trasplante, la cifra de neutro-
filostotalesa diagndstico, y lacelularidad infundidait819, |o que
no se ha comprobado en nuestra experiencia, posiblemente por
€l tamafio de la muestra.

En ausencia de donante familiar HLA idéntico se aconseja
laaplicacion de terapiainmunosupresora. Lautilizacion detras-
plante medular aogénico con donantes no emparentados debe
considerarse en caso de fracaso de lainmunosupresion o recai-
datras unarespuestainicial alamisma?,
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