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ARTICULO ORIGINAL

Trasplante de progenitores
hematopoyeticos en pediatria:
10 afnos de experiencia

Gustavo Dufort y Alvarez !, Mariela Castiglioni !, Carolina Pagés !, Agustin Dabezies !, Jorge Decaro 2, Luis Castillo 3

Resumen

Introduccioén: en Uruguay la sobrevida de los nifios
con cancer es comparable a la de los paises
desarrollados. Con el objetivo de mejorar los
resultados en pacientes de peor prondéstico y ofrecer
opciones terapéuticas curativas a algunas
enfermedades no malignas, en el afno 1997 se inicia
un programa de trasplante de progenitores

hematopoyéticos (TPH) en pediatria con el

financiamiento del Fondo Nacional de Recursos (FNR).

Pacientes y métodos: la unidad de trasplante fue
creada en el sanatorio de la Asociacion Espanola
compuesta por tres habitaciones dotadas de sistemas
sofisticados de aislamiento. Se implantaron medidas
estrictas de aislamiento invertido y medidas de
prevencion de infecciones oportunistas
protocolizadas. Las indicaciones de los trasplantes
estuvieron reguladas por las normativas del FNR de
acuerdo con recomendaciones internacionales. E|
manejo de los pacientes estuvo de acuerdo a los
estandares internacionales.

Resultados: en 10 anos se realizaron 131 TPH en 129

pacientes, 39 alogénicos y 92 autélogos. La sobrevida
global estimada a los 10 aros fue 43,9 + 4,6%. La
muerte relacionada con el trasplante fue de 9,3%, y la
principal causa fueron las infecciones. La enfermedad
injerto contra huésped aguda fue la principal causa de
muerte en los TPH alogénicos. Hubo tres pacientes
que presentaron hasta el momento segundas
neoplasias.
Conclusiones: los resultados obtenidos, asi como la
experiencia acumulada en estos 10 arnos son
alentadores y demuestran la utilidad del procedimiento
en muchas de las patologias analizadas. En el futuro
nuestro objetivo sera poder ofrecerle este tratamiento
a todos los pacientes en el cual el TPH esté indicado,
incluidos aquellos sin donantes familiares
compatibles.
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Summary

Introduccion

Background: in Uruguay the survival estimates for
pediatric patients with cancer are comparable to those
in developed countries. With the aim of improving
outcomes in patients with worse prognosis and
provide therapeutic options for treating some non
malignant diseases, we started a hematopoietic stem
cell transplantation (HSCT) program in 1997, with the
financial support of the National Resources Fund
(Fondo Nacional de Recursos - FNR).

Patients and methods: the unit was created at the
Asociacioén Espanola Hospital and counts with three
rooms with a sophisticated isolation system. Isolation
measures and guidelines for preventing opportunistic
infections were strictly enforced. HSCT indications
followed the national FNR guidelines according to
recommendations of international groups. International
standards were used for the patients management.
Results: in 10 years 131 transplants were performed in
129 patients. The 10 year overall survival estimate was
43,9 * 4,6%. Transplant related mortality was 9,3%
and the main cause of death were infections. In
allogenic HSCT acute graft versus host disease was
the leading cause of death. There were three patients
who had hitherto secondary malignancies.
Conclusions: the results, as well as past experience in
these 10 years are encouraging. The utility of the
procedure in many of the pathologies was analyzed
and demonstrated. In the future our goal is to offer this
treatment to all patients in which the HSCT is indicated,

including those with no compatible family donor.
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Uruguay es un pais de 3.2 millones de habitantes, apro-
ximadamente 800.000 entre 0 y 14 afios. La incidencia
de cancer en esta franja etaria es de 133,6 casos por mi-
116n por afio ". Estos pacientes provienen aproximada-
mente 40% de Montevideo y 60% del resto del pais. La
asistencia de casi el 100% de estos pacientes se concen-
tra en Montevideo, siendo el Centro Hospitalario Perei-
ra Rossell (CHPR) el centro de referencia en hemato-
oncologia pediatrica. La sobrevida alcanzada con regi-
menes de tratamiento basados en protocolos de grupos
cooperativos americanos y europeos es comparable a la
de los paises desarrollados ”. Con el objetivo de mejo-
rar los porcentajes de curacion en enfermedades resis-
tentes a tratamientos de quimioterapia convencionales,
y poder ofrecer opciones terapéuticas curativas en di-
versos tipos de enfermedades no malignas, en el afo
1997 se cre6 la primera Unidad Pediatrica de Trasplante
de Médula Osea en la Asociacion Espafiola Primera de
Socorros Mutuos. Alli se han concentrado casi el total
de los trasplantes de progenitores hematopoyéticos
(TPH) que se realizan en el pais.

El proposito de este trabajo es mostrar los resultados
de diez afios de experiencia en TPH en pediatria. A pesar
de tratarse de una experiencia institucional, bien puede
considerarse como nacional ya que incluye casi el 100%
de los TPH pediatricos realizados entre enero de 1997 y
diciembre de 2006 en Uruguay.

Pacientes y métodos

Financiamiento de los TPH

El financiamiento de los TPH en Uruguay es otorgado
por el Fondo Nacional de Recursos (FNR). Las institu-
ciones de medicina altamente especializada (IMAE) re-
ciben $U 1.002.017 por cada trasplante alogénico y $U
785.206 por cada trasplante autologo . Esta cantidad
solo cubre los costos del trasplante y no los costos de las
evaluaciones previas, seguimiento y medicacion post
trasplante.

Descripcion de la Unidad

La unidad de TPH esta conformada por tres habitacio-
nes privadas con presion positiva, sistema de filtracion
de aire de alta eficiencia (filtros HEPA) y flujo laminar.
La circulacion es restringida y se aplican fuertes medi-
das de aislamiento y prevencion de infecciones.

Tipos de trasplante e indicaciones

Los tipos de trasplante realizados (principalmente auto-
logos y alogénicos relacionados), y las indicaciones es-
tuvieron de acuerdo con las normativas de cobertura del
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Tabla 1. Regimenes de acondicionamiento.
Enfermedad Tipo de trasplante Acondicionamiento
LAM, LAL, SMD Autologo, alogénico Busulfan 4 mg/kg/d x 4
Etoposido 40 mg/kg x 1
Ciclofosfamida 60 mg/kg/d x 2
Linfomas Autologo BCNU 300 mg/m2 x 1
Etoposido 200 mg/m2/d x 4
Ara-C 400 mg/m2/d x 4
Melfalan 70 mg/m2/d x 2
Neuroblastoma Autologo Carboplatino 425 mg/m2/d x 4
Etoposido 200 mg/m2/d x 4
Melfalan 50 mg/m2/d x 3
Meduloblastoma Autologo Busulfan 4 mg/kg/d x 4
Thiotepa 300 mg/m2/dx 3
S. Ewing Autodlogo Busulfan 4 mg/kg/d x 4
Melfalan 70 mg/m2/d x 2
AAS, A. Blackfan-Diamond Alogénico Ciclofosfamida 50 mg/kg/d x 4
GAL 30 mg/kg/d x 3
Tumores solidos Autélogo Etoposido 1500 mg/m2/d x 1
Thiotepa 300 mg/m2/d x 3
Ciclofosfamida 50 mg/kg/d x 4
LAM: leucemia aguda mieloblastica; LAL: leucemia aguda linfoblastica; SMD: sindrome mielodisplasico; AAS: anemia aplasica severa;
GAL: gammaglobulina antilinfocitica.

FNR ©. Estas normativas siguen las recomendaciones
de grupos internacionales 7.

Valoracion del paciente antes del TPH

Receptores y donantes fueron evaluados antes del tras-
plante de acuerdo a las guias del Registro Internacional
de Trasplante de Médula Osea . Los estudios de histo-
compatibilidad y de quimerismo post trasplante fueron
realizados en el Laboratorio de Histocompatibilidad del
actual Instituto Nacional de Donacion y Trasplante de la
Facultad de Medicina (UDELAR-MSP). El tipaje HLA
se realizo por serologia (microlinfotoxicidad) y PCR-
SSO (hibridacion de oligosondas especificas de secuen-
cia). El quimerismo fue estudiado por analisis de poli-
morfismos de ADN (microsatélites). Analisis mediante
PCR basados en las diferencias de longitud de ADN re-
petitivo (VNTR/STR).

Obtencion de PH

En la mayoria de los trasplantes autdlogos fueron utili-
zados PH obtenidos de sangre periférica. Se utilizaron
estrategias clasicas para su movilizacion como adminis-
tracion de factores de crecimiento, principalmente G-
CSF, s6lo o en combinacion con quimioterapia. Para los
trasplantes alogénicos el origen preferido de los PH fue

la médula 6sea. Sangre de cordon umbilical fue utiliza-
da en un TPH de donante no relacionado.

Tratamiento de acondicionamiento

La tabla 1 ilustra los regimenes de acondicionamiento
administrados de acuerdo al diagnostico y al tipo de
trasplante.

Infusién de PH

Los PH fueron infundidos a través de un catéter Hick-
man luego de la administracion de corticoides y antihis-
taminicos. Los PH criopreservados se infundieron en un
periodo de 15-20 minutos inmediatamente después de
su descongelamiento. La infusion de médula 6sea en los
trasplantes alogénicos se realiz6 a las pocas horas de su
obtencion en un lapso de 2 a 4 horas.

Manejo del paciente

Se aplicaron medidas preventivas de infecciones opor-
tunistas de acuerdo a las recomendaciones del Centro de
Control y Prevencion de Enfermedades, la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas y la Sociedad
Americana de Trasplante de Sangre y Médula ®. Medi-
das estrictas en el lavado de manos, higiene corporal y
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Tabla 2. Diagndstico de los pacientes sometidos a TPH
Enfermedades Pacientes Enfermedades Pacientes
LAM Neuroblastoma 25
RC1 31 Meduloblastoma 6
RC2 1 S. Ewing 8
LAM secundaria 5 T. Wilms 3
LAL SRCC 2
RCl 6 T. testiculo 2
RC2 10 Otros tumores 4
LNH 11 AAS 6
LH 6 A. Blackfan-Diamond 1
SMD 2
LAM: leucemia aguda mieloblastica; RC: remision completa; LAL: leucemia aguda linfoblastica; LNH: linfoma no Hodgkin; LH: linfoma
Hodgkin; SRCC: sarcoma renal células claras; AAS: anemia aplasica severa; SMD: sindrome mielodisplasico

oral. Dietas de bajo contenido bacteriano. Descontami-
nacion intestinal. Antifingicos a altas dosis, de eleccion
fluconazol. Profilaxis de reactivaciéon de virus herpes
simple y citomegalovirus con altas dosis de aciclovir.

En los trasplantes autdlogos y alogénicos se utilizo
G-CSF a partir del dia +5 hasta la recuperacion manteni-
da de los neutrofilos.

Los trasplantes alogénicos recibieron inmunoglobu-
lina intravenosa polivalente durante 3 meses post tras-
plante.

Todos los pacientes recibieron heparina sodica 100
U/kg/dia en infusion continua de 24 horas durante 30 dias
desde el inicio del acondicionamiento como profilaxis del
sindrome de obstruccion sinusoidal del higado ®.

Los trasplantes alogénicos recibieron ciclosporina A
(CSA) =+ cursos cortos de methotrexate como preven-
cion de la enfermedad de injerto contra huésped (EICH)
© Las dosis de CSA fueron ajustadas de acuerdo a los
niveles en suero.

Sobrevida global y sobrevida libre de eventos

Me¢étodos estadisticos. Sobrevida global (SG) fue defini-
da como el tiempo desde la fecha del trasplante hasta la
muerte por cualquier causa o el punto de corte del segui-
miento, el 31 de diciembre de 2007. Para la sobrevida li-
bre de eventos (SLE), evento fue definido como una re-
caida, evidencia de progresion de la enfermedad, o
muerte (debida a cualquier causa). Las curvas de SG y
SLE fueron estimadas utilizando el método Kaplan-
Meier. Los datos se analizaron con el software SPSS
version 15.0 19,
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Mortalidad relacionada al trasplante

La mortalidad relacionada al trasplante (MRT) fue defi-
nida como la muerte antes del dia +100 debido a EICH,
toxicidad, fallo de implante, o infecciones, y no relacio-
nada a larecaida o progresion de la enfermedad de base.

Resultados

Pacientes

Entre enero de 1997 y diciembre de 2006 se realizaron
131 trasplantes en 129 pacientes. Un paciente recibié un
segundo trasplante alogénico del mismo donante 22
meses mas tarde, y el otro recibi6 dos trasplantes auto-
logos en “tandem” con diferencia de 40 dias. Sélo el pri-
mer trasplante de estos pacientes fue incluido en el ana-
lisis de sobrevida. De los 131 trasplantes, 92 fueron au-
tologos y 39 alogénicos (37 relacionados HLA idénti-
cos y dos no relacionados, uno de sangre de cordéon um-
bilical y el otro de médula 6sea). La mediana de edad al
tiempo del trasplante fue de 7 afios (rango 0,5 a 23
afios). Noventa pacientes fueron varones y 39 mujeres.
La mediana de seguimiento de los pacientes sobrevi-
vientes fue de 66 meses (rango 15 a 132). En la tabla 2
se muestran los diagnosticos de los pacientes. La me-
diana de tiempo de estadia en la unidad a partir del ini-
cio del acondicionamiento hasta el alta fue de 30 dias
(rango, 18 a 90).

Origen de los PH

Ochenta y cuatro pacientes recibieron PH obtenidos de
la sangre periférica, 16 trasplantes alogénicos y 68 auto-
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Figura 1. SG de todos los pacientes que recibieron
TPH (n=129).

Figura 2. SLE de los 39 pacientes que recibieron TPH
alogénico.

logos. Treinta y siete pacientes recibieron PH obtenidos
de médula dsea, 23 alogénicos y 14 autélogos. En nueve
pacientes fue necesario obtener los PH de ambos orige-
nes. En el paciente restante los PH fueron de sangre de
cordon umbilical. La cantidad de células CD34+ infun-
didas tuvo una mediana de 5,50 por 10%/kg (rango 0,265
a30,6), 5,25 por 10%kg (rango 1,35 a26,11) en los aut6-
logos y 6,15 por 10%/kg (rango 0,265 a 30,6) en los alo-
génicos.

Injerto

Todos los pacientes, menos seis que fallecieron
tempranamente, presentaron recuperacion hematoldgi-
ca. La mediana de tiempo en que los neutréfilos alcan-
zaron un nimero superior a 0,5 por 10°/L mantenido du-
rante tres dias, fue de 12 dias (rango 9 a 70) para los tras-
plantes autélogos y de 11 dias (rango 9 a 25) para los
trasplantes alogénicos.

Complicaciones

Complicaciones agudas (< 100 dias). La complicacion
aguda mas frecuente fue la neutropenia febril (105 pa-
cientes, 80%). En 20 pacientes (15%) se tuvo documen-
tacion microbioldgica de la infeccion por aislamiento
de bacterias en la sangre. Ningun paciente desarrolld
una infeccion micotica invasiva. No hubo infecciones
por citomegalovirus en este periodo.

Diez pacientes de 39 que recibieron trasplante alogé-
nico presentaron EICH grado II-IV. El paciente que re-
cibid trasplante de sangre de corddn present6d una EICH
grado I'V. Todos los pacientes con EICH fueron tratados
con CSA y metilprednisolona. Los pacientes con EICH
grado 4 también recibieron globulina antitimocitica.

Soélo dos pacientes (1,5%) presentaron un sindrome
de obstruccion sinusoidal, una paciente politransfundi-
daportadora de anemia de Blackfan Diamond (TPH alo-
génico) y un paciente que recibié un TPH autologo por
un linfoma. Los dos casos cumplian criterios de severi-
dad y recibieron terapia trombolitica con rTPA (activa-
dor tisular del plasmindgeno) con buena evolucion.

Hubo 12 MRT (9,3%), 7 de 92 TPH autdlogos
(7,6%) y 5 de 39 TPH alogénicos (12,8%). Las causas
fueron, infecciones en ocho pacientes y EICH grado IV
en cuatro pacientes.

Complicaciones tardias (> 100 dias). Cuatro de 34
pacientes evaluables (11%) presentaron EICH cronico.
Tres fueron enfermedades extensivas, uno falleci6 por
esa causa y otro presenta una forma severa. El restante
fue una forma limitada. Los tratamientos realizados con-
sistieron en CSA, corticoides, talidomida y psoralen
mas rayos ultravioletas.

Tres de los 129 pacientes trasplantados presentaron
una segunda neoplasia. Un carcinoma epidermoide de
piel en un paciente que recibié un TPH alogénico por
una LAM secundaria, un SMD-LAM en un TPH autélo-
go por una LAM y una LAL en un paciente que recibid
un TPH autélogo por una LAM.

Sobrevida y estatus funcional

La SG estimada para los 129 pacientes tratados en
nuestra unidad se muestra en la figura 1. La SG estima-
da a los 10 afios fue 43,9% + 4,6%. La SLE estimada
para los 39 pacientes que recibieron TPH alogénico y
los 90 que recibieron TPH autélogo se muestra en las
figuras 2 y 3.

Ademas de las 12 MRT, dos pacientes fallecieron a
causa de una segunda neoplasia, dos pacientes por com-
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Figura 3. SLE de los 90 pacientes que recibieron TPH
autélogo.

plicaciones infecciosas tardias (neumonia bacteriana y
neumonitis por citomegalovirus), un paciente por EICH
cronica y un paciente fallecié en un accidente. El resto
de los pacientes (51 de 129) presentaron recaida de su
enfermedad de base y fallecieron por esta causa.

Sélo 7 pacientes recibieron TPH alogénico por en-
fermedades no malignas (sindromes de fallo medular).
Para este grupo la SG y SLE fue 85,7% + 13,2%.

Dentro de las enfermedades oncoldgicas, la mas co-
mun fue la LAM. En la figura 4 vemos la SLE de los pa-
cientes con LAM sometidos a TPH alogénico y autélogo
en primera RC.

Dieciséis pacientes recibieron TPH por LAL, 12 alo-
génicos y cuatro autdlogos. La SG fue de 12,5% + 8,3%.
Sélo dos pacientes sobreviven, un TPH alogénico y un
autdlogo en un paciente con una LAL B madura.

Cuarenta y nueve pacientes con tumores solidos re-
cibieron TPH aut6logo. La SG fue de 36,3 + 8,0%. El tu-
mor mas frecuente fue el neuroblastoma de alto riesgo
en primera RC o muy buena remision parcial (25 pacien-
tes). La figura 5 muestra la SLE de este grupo de pacien-
tes.

Ocho pacientes recibieron un autotrasplante por tu-
mores de la familia Ewing (dos metastasicos en primera
RCyseisensegunda RC). LaSG fue de 46,9% + 18,7%.

Soélo seis pacientes fueron trasplantados por enfer-
medad de Hodgkin en segunda RC, la SG fue de 83,3% +
15,2%.

Once trasplantes, dos alogénicos y nueve autdlogos
se realizaron en pacientes con linfomas no Hodgkin en
segunda RC. La SG en este grupo de pacientes fue de
36,4% + 14,5%.

Por ultimo, tres de cuatro pacientes que recibieron
TPH autologo antes de los tres afios de vida como trata-
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Figura 4. Comparacion de la SLE de los pacientes que
recibieron TPH alogénico y autélogo por LAM en
primera RC.
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Figura 5. SLE de los 25 pacientes que recibieron TPH
autdlogo como parte del tratamiento del neuroblastoma.

miento de su méduloblastoma tienen una sobrevida ma-
yor de siete afios.

El estatus funcional de los sobrevivientes fue medi-
do usando la escala de Lansky en los menores de 16 afios
y de Karnofsky en los mayores. Todos, menos un pa-
ciente con secuelas neurologicas vinculadas al trata-
miento quirurgico de un méduloblastoma, presentaron
un score normal.

Discusion

El TPH constituye un procedimiento terapéutico de in-
troduccion relativamente reciente en la practica clinica.
Desde las primeras experiencias en los afios 60 ha expe-
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rimentado un espectacular desarrollo, el cual contintia
en plena evolucion. EI TPH se ha convertido en un pro-
cedimiento de uso comun en un nimero creciente de en-
fermedades malignas y no malignas, y se ha difundido
practicamente por todo el mundo. Nuestra experiencia
se enmarca en el desarrollo que ha tenido la hemato-
oncologia pediatrica en nuestro pais. El haber logrado
resultados satisfactorios con tratamientos convenciona-
les hizo necesario el desarrollo de nuevos tratamientos
que permitieran rescatar mas pacientes y en otros casos
ofrecerles la unica opcion curativa. La serie de pacien-
tes que hemos tratado en estos 10 aflos es pequeila como
es esperable para nuestra poblacion, y sobre todo bas-
tante heterogénea lo que hace dificultoso su analisis. Se
especula que entre 10% y 20% de los nifios con cancer
necesitaran de algin tipo de TPH, y esto en nuestro pais
equivaldria a 10 a 20 trasplantes por afio, sin incluir las
enfermedades no malignas. Los 131 TPH de nuestra se-
rie hacen un promedio de 13 trasplantes por afio. De és-
tos, un promedio de cuatro fueron trasplantes alogéni-
cos. Probablemente las indicaciones de TPH alogénico
sean el doble o mas, pero la ausencia de un donante ge-
notipicamente idéntico ocurre aproximadamente en el
65%-70% de los enfermos. En cada caso la indicacion
de TPH se baso ya fuera en el cumplimiento de protoco-
los terapéuticos o en las bajas tasas de curacion con tra-
tamientos convencionales.

En nuestra serie la LAM fue el diagnostico mas fre-
cuente. Esto se debid a que concomitantemente al inicio
de los TPH en nuestro pais, iniciamos un protocolo de
tratamiento de las LAM que incluia el TPH alogénico o
autdlogo como consolidacion luego de una fase de qui-
mioterapia. Si el paciente tenia un donante HLA idénti-
co recibia un TPH alogénico, y si no, un autotrasplante.
Los resultados muestran una clara tendencia de una ma-
yor sobrevida en los pacientes que recibieron trasplante
alogénico como esta descrito en la literatura ' "', En los
trasplantes autélogos no hubo MRT, y el principal even-
to fue larecaida. La SLE en los TPH autélogos es alenta-
dora para este tipo de cancer, pero estos resultados son
comparables a los obtenidos por otros grupos sélo con
quimioterapia *. En contraposicién, si analizamos los
resultados del TPH en las LAL, estos fueron muy po-
bres. La LAL es una enfermedad con tasas de curacion
superiores al 70% con quimioterapia . E1 TPH tiene
indicaciones limitadas a un subgrupo de pacientes defi-
nidos como de muy alto riesgo, y a aquellos pacientes
que han tenido una recaida temprana '>'%. El TPH auté-
logo tiene indicaciones muy limitadas y controvertidas
enla LAL, lo que hace excepcional su aplicacion. Nues-
tra casuistica es muy pequeia y el grupo de pacientes
muy heterogéneo, lo cual hace imposible su analisis.
Destacamos que en estos pacientes se utilizaron regime-

nes de acondicionamiento basados en quimioterapia, ya
que en nuestro medio no contamos con irradiacion cor-
poral total (ICT) que junto a la quimioterapia es el régi-
men de acondicionamiento 6ptimo en esta patologia.

El prondstico de los nifios con linfomas Hodgkin y
no Hodgkin es bueno aun en pacientes con enfermeda-
des avanzadas '"'®. Aquellos pacientes con enfermeda-
des refractarias o con enfermedad recurrente pueden ser
rescatados con TPH. En la enfermedad de Hodgkin el
TPH autélogo es la primera opcion terapéutica para es-
tos pacientes '”. Nuestra experiencia es limitada en nii-
mero, pero cinco de seis pacientes trasplantados en se-
gunda RC han alcanzado sobrevidas prolongadas. En los
LNH se ha utilizado también el trasplante alogénico pe-
ro sin un claro impacto en relacion al trasplante autdlo-
go. Los resultados dependen del tipo de LNH y el status
de la enfermedad al momento del trasplante. Son mejo-
res los resultados en los pacientes en RC, y en los LNH
anaplasicos a grandes células, que en los linfoblasticos
@9 En nuestra serie sobreviven cuatro de 11 pacientes,
los cuatro eran linfomas a grandes células y recibieron
un TPH autdlogo en segunda RC.

E1 TPH auto6logo en los tumores s6lidos permite uti-
lizar dosis de quimioterapia mieloablativas con su con-
siguiente mayor efecto antitumoral. La intensificacion
de dosis ha sido investigada en una variedad de tumores
solidos pediatricos. El neuroblastoma es por ahora la
unica indicacion donde el beneficio de utilizar altas do-
sis de quimioterapia y TPH autologo sobre tratamientos
convencionales fue explorada en forma randomizada
@D Hoy se acepta como una indicacion formal en los
neuroblastomas de alto riesgo formando parte de un tra-
tamiento multidisciplinario. En el pasado estos pacien-
tes raramente sobrevivian y actualmente, a pesar que los
resultados todavia estan muy por debajo de los desea-
dos, alcanzan SG cercanas al 40%. En nuestra experien-
cia desde el ano 1997 todos los neuroblastomas de alto
riesgo que alcanzaron una RC o una muy buena remision
parcial fueron sometidos a TPH autélogo como trata-
miento de la enfermedad residual. Los resultados en tér-
minos de SG y SLE han sido similares a los reportados
en la literatura @V,

En los tumores de Ewing el TPH aut6logo es un tra-
tamiento investigacional. Se acepta como indicacion
en pacientes de alto riesgo, tumores metastaticos y re-
caidas ®». En nuestra experiencia los pacientes que so-
breviven tenian metéstasis pulmonares al diagnostico o
en larecaida y recibieron el TPH en RC. Los pacientes
con metastasis Oseas recayeron tempranamente luego
del trasplante.

Aunque por el momento debe considerarse un trata-
miento experimental, el TPH autoélogo posiblemente
cumpla un rol en el tratamiento del meduloblastoma de
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alto riesgo (metastatico/recaida) y en los menores de tres
aflos con el objetivo de reducir (volumenes y dosis) o
evitar la radioterapia. En nuestra casuistica de seis pa-
cientes, cuatro eran menores de tres afios y tres de ellos
tienen una sobrevida prolongada. El objetivo en estos
pacientes fue postergar el momento de la radioterapia
mas alla de los tres afios.

La primera linea de tratamiento en las aplasias me-
dulares ya sea congénitas o adquiridas es el TPH alogé-
nico de donante HLA idéntico relacionado ****. Nues-
tra experiencia se limita a siete pacientes, una paciente
con una anemia de Blackfan-Diamond resistente a los
corticoides que fue trasplantada exitosamente y 6 pa-
cientes con aplasia medular severa adquirida idiopatica
de los cuales cinco son sobrevivientes a largo plazo,
mientras que el restante fallecié tempranamente por una
complicacion infecciosa.

Uno de los capitulos mas importantes dentro de los
TPH son sus complicaciones. Las altas dosis de quimio-
terapia incluidas en los regimenes de acondicionamien-
to afectan todos los 6rganos y tejidos, produciendo com-
plicaciones agudas y tardias de intensidad variable. A
pesar de los progresos en el manejo de las complicacio-
nes del TPH, las infecciones siguen siendo la causa mas
importante de morbilidad y mortalidad después del
TPH. En nuestra experiencia fue la principal causa de
MRT. A pesar de que tedricamente el riesgo de muerte
por infeccion deberia ser mayor en los TPH alogénicos
que en los autdlogos, en nuestra serie siete de ocho pa-
cientes que fallecieron tempranamente por infecciones
eran trasplantes autdlogos. Estos pacientes eran porta-
dores de linfomas no Hodgkin y tumores s6lidos. Tienen
en comun que eran enfermedades en etapas avanzadas
que habian recibido tratamientos previos muy intensos.

El sindrome de obstruccion sinusoidal o enfermedad
veno-oclusiva del higado es una complicacion determi-
nada por la toxicidad hepatica del régimen de acondicio-
namiento. Su incidencia es variable en funcion de los
criterios diagnosticos y factores de riesgo y oscila entre
5% y 50% en publicaciones de diferentes centros. En
nuestra casuistica la incidencia ha sido realmente baja
(1,5%). Esto podria explicarse por tratarse de una pobla-
cioén de menor riesgo (nifios, la mayoria TPH aut6logos,
TPH alogénicos con donantes relacionados HLA idénti-
cos, pacientes en RC, nouso de ICT, etcétera) y el uso de
una profilaxis demostrada efectiva en algunas series co-
mo es la heparina sodica ®.

En los TPH alogénicos la complicacion mas temida
es la EICH, la cual puede ocurrir a pesar del uso de profi-
laxis con inmunosupresion agresiva y aun cuando el do-
nante sea un hermano “perfectamente” compatible. Es
una consecuencia de la interaccion entre las células pre-
sentadoras de antigenos del paciente y los linfocitos T
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del donante **). El grado de la enfermedad y la respuesta
al tratamiento (corticoides) son los factores pronosticos
mas importantes. En nuestra serie los cuatro pacientes
que presentaron EICH grado 4 fueron refractarios al tra-
tamiento con corticoides y fallecieron por esta causa a
pesar del uso de tratamientos de segunda linea.

Un importante nimero de nifios sometidos a TPH
son ahora sobrevivientes a largo plazo. Las segundas
neoplasias representan una de las preocupaciones mayo-
res en los sobrevivientes. El riesgo de padecer una se-
gunda neoplasia esta claramente aumentado en los nifios
sometidos a TPH % Tres pacientes presentaron una se-
gunda neoplasia en nuestra serie. Dos fueron hemopa-
tias malignas con evolucion fatal. Destacamos como ca-
so excepcional una paciente que desarrollé una LAL tras
haber recibido un TPH autélogo por una LAM.

Conclusiones

El TPH puede considerarse un procedimiento terapéuti-
co de rutina en nuestro medio. En estos 10 afios hemos
aprendido mucho del manejo de estos pacientes y los re-
sultados obtenidos demuestran la utilidad de este proce-
dimiento en el tratamiento de muchas de las patologias
analizadas. En el futuro nuestro objetivo es expandir el
desarrollo de los TPH para poder ofrecerle un trasplante
atodo paciente que lo requiera, incluyendo aquellos que
no tengan un donante familiar HLA idéntico. Esto im-
plica incursionar en el terreno de los TPH con donantes
alternativos (trasplantes de donantes no relacionados y
trasplantes haploidénticos).
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