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CONFERENCIA MAGISTRAL

Trasplante de medula 60sea en nifios: indicaciones,
resultados y controversias

Juan J Ortega Aramburu*

Generalidades

Los primerostrasplantes de médulaésea (TMO) que dieron
lugar a la curacion de enfermedades antes no curables
tuvieron lugar en 1968 en dos niflos afectados de
inmunodeficienciacombinadagrave y en un nifio afectado
de sindrome de Wiskott-Aldrich. Avanzados los afios
setenta, selograronrescatar los primeros pacientes afectos
de leucemias agudas despuésderecidivas. Enlos Ultimos
veinte afios, miles de pacientes han podido sanar de
distintas enfermedades malignasy no malignas gracias al
empleo de trasplantes de progenitores hematopoyéticos
(TPH) en cualquiera de sus modalidades??

Lafinalidad de los TPH es la de implantar un sistema
hemopoyético sano en sustitucion de uno enfermo por
infiltracion neoplasica o por un defecto congénito o
adquirido en la produccién de células hematicas sanas.
Ello presupone: 1. Eliminar previamente lamédulaenferma
o funcionalmente defectuosa mediante un tratamiento
denominado de acondicionamiento. 2. Hacer aceptables
por parte del receptor las células progenitoras infundidas:
Ello, en el caso de los trasplantes alogénicos, hace
necesario controlar la reaccién de rechazo por parte del
sistema inmunolégico del receptor.

Segun el tipo de donantes los TPH pueden ser
isogénicos, alogénicosy autologos. Enlos TPH alogénicos
los mejores donantes sonlos hermanos genotipicamente
HLA-idénticos; en ausencia de éstos puedenrecurrirse a
los donantes familiares noidénticos con afinidad antigénica
0 a donantes no emparentados. En estos casos los
riesgos derivados de las diferencias en HLA que se
manifiestan enformade enfermedad injerto contrahuésped
(EICH) aguda y cronica son mayores y se precisan
tratamientos «in vitro» 0 «in vivo» con elfinde aminorarlos.
Enlostrasplantes alogénicos, ademas del posible efecto
erradicativo de los tratamientos supraintensivos, existe

* Hospital Universitario Vall d"Hebron. Barcelona

Gac Méd Méx Vol.139, Suplemento No. 2, 2003

el efectoinmunologico injerto-contra-tumor que adquiere
especial relevancia en enfermedades como la leucemia
mieloide clinica.

Losllamadostrasplantes autélogos sonenrealidad un
procedimiento de rescate que permite laadministracién de
quimio y de radioterapia a dosis mieloablativas para el
tratamiento de hemopatias y tumores malignos.

En relacién a las fuentes de progenitores
hemopoyeéticos (PH) ademas de lamédula dsea colectada
mediante extraccion directalos PH pueden obtenerse de
sangre periféricatras movilizacién previay leucaféresis,
o de la sangre del cordon umbilical de neonatos. Las
caracteristicas de los productos obtenidos de las tres
fuentes son distintas.

Los tratamientos de acondicionamiento tienen un
doble objetivo: eliminar la neoplasia residual y la médula
enferma oinsuficiente y favorecer elimplante de lanueva
médula. Por eso tienen un componente mielodepresory
otro inmunosupresor. En los Ultimos afios se viene
empleando en ciertas indicaciones los llamados
tratamientos de acondicionamiento de intensidad reducida
0 no mieloablativos.

EITPH alogénicotiene todaviaimportantes riesgos y
unatasade morbi-mortalidad elevada, en particular cuando
se usan donantes alternativos. Las principales
complicacionesson: EICHaguday cronica, lasinfecciones
bacterianas, micéticas y virales (en particular estas dos
Gltimas) y las debidas a toxicidad de los tratamientos de
acondicionamiento (neumonias intersticiales, enfermedad
venooclusiva hepatica, cistitis hemorragica, PTT etc.) o
delostratamientos post-trasplante (hipertension arterial,
secuelas endocrinas etc.)

Los riesgos de mortalidad y de efectos a largo plazo
debentenerse encuentaalladodelosbeneficios esperados
al tomar la decision de indicar un TPH en cualquiera de
sus modalidades.
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Indicaciones del TPH en nifios

I. Enfermedades neoplasicas

Las indicaciones cominmente aceptadas son :

1. LAL.

En 12 RC todos los pacientes con t(9;22) o gen de
fusion ber/abl, losrefractarios (no RC tras induccién) y los
gue tienen una pobre respuestatemprana al tratamiento
y otrofactor deriesgo (fenotipo T o leucocitos >100.000);
también en general se incluyenlos lactantes cont(4;11).

En 22 RClos nifios con recidivas medulares antes de
los 30 meses o extramedulares precoces (antes delos 18
meses).

En 32RC, los resultados son pobres, pero es la Unica
probabilidad de rescate.

2. LAM

En 12 RC en grupos de alto riesgo

En 22 RC en todos los pacientes

1. LMC en todos los casos.

2.  SMDy LMMJ en todos los casos.

3. EnLNHYy EH en formas refractarias o en RC-2
después de recidiva precoz en estadios lll y IV.

Las citadasindicaciones serefierenengenerala TPH
alogénicos de donante familiaridéntico. En LNHy EH en
general se da preferencia alos TPH autélogos, las LMC,
SMD y LMMJ, LAL y LAM en RC2 o estudios mas
avanzados sonindicaciones de TPH de donante alternativo
en ausencia de familiar HLA-idéntico.3*

Il. Enfermedades no neoplasicas

1. Aplasiamedular severa.

2. Anemiade Fanconiy otros sindromes deinsuficiencia
medular congénita.>®

3. Inmunodeficiencias primarias graves.

4. Ciertas enfermedades metabdlicas de depésito.

5. Hemoglobinopatias: talasemia mayory formas gra-
ves de la enfermedad de células falciformes.

Ill. Indicaciones objeto de controversia

1. EnLALelusode TPHaut6logo, tantoen RC-1dealto
riesgo como en RC-2, es controvertido. En RC-2,
creemos que es eficaz tras recidiva extramedular
temprana y tal vez tras recidiva medular tardia. El
TPH trasrecidivamedular tardia es discutido aunque
estamos a favor si hay donante familiar adecuado

2. En LAM en RC-1 el papel del TMO y ATPH es
discutido en especial en casos de bajo riesgo.

3.  EnLMC sino hay donante familiar, actualmente es
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controvertido el TPH de donante no familiar alavista
de los resultados con Imatinib (Glivec).

4. Enciertostumores solidos (neuroblastoma, sarcoma

de Ewing, sarcomas de tejidos blandos, tumores de
SNC) no estéa aclarada la eficacia del ATPH y sélo
deberia usarse éste en estudios prospectivos
multicéntricos.

Sobre elempleo delas distintas fuentes, en general no
hay diferencias enrelacion alos resultados alargo plazo
entre elempleo de PH de médula 6sea o sangre periférica.
Si deben hacerse manipulaciones, como seleccion
positiva de CD34, es mejor disponer de productos de
leucaféresis mas ricos en progenitores.

Respecto ala sangre de corddn umbilical de donante
no emparentado, la limitacién en el nimero de células
progenitoras no favorece su empleo en sindromes de
insuficiencia medular ni en hemoglobinopatias

( Cuadro | )
|. Enfermedades TPHaloFI ATPH TPH-DNE/FNI

Malignas

LAL
RC1-AR 76% 52% 50%
RC2 56% 40% 40%
>RC3 20% - -

LAM
RC1 76% 75% -
RC2 40% - 30%
LMC 60% - 50%
SMD+LMMJ 40% 50%
LNH+LH 50% 50% -
T.solidos - 30% -

Il. Enfermedades

nomalignas
AAS 80% - 40%
A.Fanconi+IM 100% - 30%

Inmunodeficiencias 90% - 70% /40%

Hemoglobinopatias 100% - -

S Enf. Metabdlicas 75% - - )

FI: familiar HLA-idéntico. DNE:donante no emparentado. FNI:
familiar HLA-noidéntico

Resultados
Los alcanzados ennuestraUnidad en untotal de 650 TPH

entre 1984y 2002 son los siguientes expresados en SLE
alos 5 afios (Cuadro I).
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Conclusion

ElI TPH es un método eficaz capaz de curar hemopatias
malignas y no malignas no curables por otros
procedimientos. La morbilidad y mortalidad de los TPH
alogénicos es alta, en especial con TPH de donantes
alternativos.’
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