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TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMOPOYETICOS (TPH)
EN HEMOPATIAS CONGENITAS GRAVES
T. Olivél, JJ. Ortega!, C. Diez de Heredia!, M. Torrabadella?
y L. Massuet?

IServicio de Hematologia/Oncologia. Hospital Materno-Infantil Vall
d’Hebron. “Centre de Transfusions i Banc de Teixits. SCS. Barcelona.

El TPH es el tnico tratamiento curativo de una serie de he-
mopatias congénitas (HC) con riesgo vital a corto o a medio pla-
z0 0 que acortan las expectativas de duracién de la vida.

Pacientes: Se describen los resultados alcanzados en una
serie de 41 pacientes de edades entre 3 meses y 17 anos afec-
tados de diversas HC que entre 1985 y 1999 recibieron un TPH;
representan el 16% de 252 TPH alogénicos y el 66% de
62 TPH efectuados en enfermedades genéticas. Los diagnosti-
cos fueron: anemia de Fanconi (AF) (23), hemoglobinopatias
(3), sindrome de Wiskott-Aldrich (SWA) (5), osteopetrosis ma-
ligna (OM) (4), disgenesia reticular (2), agranulocitosis genética
(1), déficit de adhesion leucocitaria (1), anemia de Black-
fand-Diamond (1) y anemia diseritropoyética congénita (1). En
cuanto a los donantes, 20 eran familiares idénticos (FI), 10 eran
familiares no histocompatibles (FNI) y 11 donantes no empa-
rentados (DNE). Dos tipos de régimen de acondicionamiento
se utilizaron: @) en los pacientes con AF se administré dosis ba-
jas de ciclofosfamida (20-45 mg/kg dosis total) con irradiacién
toracoabdominal (5 Gy); con donantes alternativos se anadioé
ATG; b) en los restantes, busulfin y ciclofosfamida anadiendo
ATG en la mayoria de TPH con donantes alternativos. La pro-
filaxis de EICH consisti6 en ciclosporina y 3 o 4 dosis de me-
totrexato.

Resultados: La supervivencia con curaciéon de la enferme-
dad (SLE) de los 20 pacientes que recibieron un TPH de FI fue
de 90%; la de los 10 con TPH-FNI fue de 40% y de los 11 con
DNE, de 27%. La mortalidad relacionada con el trasplante (MRT)
fue de 10, 60 y 73 %, respectivamente. En cuanto a las enferme-
dades: @) en AF la SLE en relacion al tipo de donantes fueron
del 100% con FI 'y 31% con donantes alternativos; b) los 3 pa-
cientes con hemoglobinopatias y TPH de FI se hallan vivos y cu-
rados; ¢) de los 5 pacientes con SWA, 3 se hallan curados y
2 (ambos con TPH-DNE) fallecieron por MRT; d) de 4 pacientes
con OM, 2 han sobrevivido, 1 de ellos con secuela (ceguera);
e) de los restantes, 3 de 4 pacientes con TPH de FI sobreviven
curados y 1 fallecié por un sindrome encefalitico y 2 con TPH
de FNI fallecieron de complicaciones.
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Conclusiones: a) El TPH de FI dio lugar a la curacién de la
enfermedad en 90% de las HC. &) El TPH con donantes alterna-
tivos sélo beneficié a un tercio de los pacientes siendo elevada
la MRT.

INFECCIONES VIRALES EN LOS PACIENTES PEDIATRICOS
SOMETIDOS A TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMOPOYETICOS
E. Llinares, I. Latorre, A. Verdeguer, J.M. Fernandez,

A. Canete y V. Castel

Seccién de Oncologia Pedidtrica y Unidad de Trasplantes.
Hospital Infantil La Fe. Valencia.

Introduccion: Las infecciones virales son una causa impor-
tante de morbimortalidad en los pacientes sometidos a TPH,
siendo el trasplante de SCU no emparentado el que presenta
mayor incidencia de las mismas. A pesar del uso profilictico de
antivirales, la aplicacion de técnicas diagnosticas cada vez mas
sensibles y la utilizacion de nuevas terapias en el tratamiento, las
infecciones virales representan un 5% de la mortalidad en estos
pacientes.

Objetivo: Determinar la incidencia, clinica, factores asociados
y evolucion de infecciones virales en pacientes sometidos a TPH
en nuestra unidad.

Métodos: Se revisaron retrospectivamente las historias clini-
cas de los pacientes sometidos a TPH desde el 01/89 hasta el
02/01. Se determiné Ag del CMV cada 8-15 dias y serologia vi-
ral mensualmente los primeros 100 dias postrasplante. El resto
de las determinaciones se han llevado a cabo cuando ha existi-
do clinica compatible con proceso viral.

Se define infeccion viral como el aislamiento del virus en el
organismo y enfermedad viral si asocia clinica y/o hallazgos ra-
diologicos. En todos los casos se empleé aciclovir como profi-
laxis antiviral.

Resultados: Durante el periodo de estudio 142 pacientes se
sometieron a 149 TPH. La mediana de edad fue 6,6 (11 me-
ses-19 anos); relacion varén/mujer: 1/0,7. El mayor nimero de
trasplantes se realizé en pacientes con tumores solidos (48,5 %),
seguido de LLA (28,1%) y LMA (23,4%). En 95 pacientes los pre-
cursores hemopoyéticos eran de SP, en 51 de MO y en 3 de SCU
(autdlogos, 114, y alogénicos, 35).

Se documentaron 17 episodios de enfermedad/infeccién en
15 pacientes (11,4%), 9 de enfermedad y 8 de infeccion; el diag-
néstico en 6 casos era LLA, en 6 LMA y en 3 tumor sélido. En
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9 pacientes se realiz6 TPH de SP, en 4 de MO y en 2 de SCU no
emparentado (autélogos, 7, y alogénicos, 8). El 22,8% de todos
los TPH alogénicos fueron diagnosticados de infeccion viral
frente al 6,4 % en los aut6logos. 7/8 infecciones en trasplante
alogénico presentaron EICH aguda.

La distribucion de las infecciones fue: 46% CMV, 40% herpes
(4 HS, 1 VHZ, 1 VHH-6), 13% otras (1 VEB, 1 adenovirus). To-
das se documentaron antes del dia +100. La causa mds frecuente
de enfermedad viral fue el HS manifestdndose en la mayoria con
herpes labial. E1 86% de los pacientes con CMV + permanecieron
asintomdticos. No se documenté ninguna neumonia intersticial.
En 2 pacientes se asocio coinfeccion: CMV/EB, CMV/VHH-6.
Las infecciones mas graves fueron por adenovirus, aislado en
necropsia y por VHH-6 (encefalitis). Todas las infecciones por
CMV y HS/VHZ evolucionaron de forma favorable con ganci-
clovir y aciclovir, respectivamente. La encefalitis por VHH-6 se
resolvio con tratamiento con ganciclovir y foscarnet.

Conclusiones: Las infecciones virales constituyen importante
causa de morbilidad. La familia herpes es la etiologia mas fre-
cuente. Los trasplantes alogénicos presentan mayor incidencia
de infecciones virales respecto a los autélogos, asocidndose en
la mayoria EICH. El diagnéstico precoz es fundamental, ya que
el tratamiento es efectivo en la mayoria de los casos.

TRASPLANTE CARDIACO EN PACIENTES TRASPLANTADOS
DE MEDULA OSEA DURANTE LA INFANCIA
I. Badell!, I. Anquela!, R. Morales!, M.T. Subirana?,
J.M. Caralps® y JJ. Ortega*

Servicios de !Pediatria, 2Cardiologia y 3Cirugia Cardiaca.
Hospital de Sant Pau. “Unidad de Onco-Hematologia.
Hospital Infantil Vall d'Hebron. Barcelona.

Introduccion: El tratamiento quimioterdpico con antraciclini-
cos en dosis superiores a 500 mg/m? es un importante t6xico
cardiaco. Esta toxicidad puede condicionar un deterioro pro-
gresivo de la funciéon miocdrdica hasta el punto de ser necesa-
rio el trasplante cardiaco. No tenemos conocimiento de existen-
cia en la literatura de pacientes sometidos a trasplante de
medula 6sea (TMO) que afios mds tarde hayan requerido tras-
plante cardiaco. Presentamos nuestra serie de 3 casos de pa-
cientes trasplantados de corazén que previamente habian reci-
bido dosis altas de antraciclinicos y requerido TMO.

CASO 1: Varén de 5 anos diagnosticado de leucemia mielo-
blastica aguda tipo M4. Sigue tratamiento con protocolo DATOP
y se consigue remision completa. A los 2 anos del diagndstico
presenta recaida y sigue tratamiento segin protocolo VAPA. So-
metido a TMO alogénico emparentado tras segunda remision
completa a los 7 anos de edad.

A los 2 anos del TMO inicia clinica de insuficiencia cardfaca
(fraccion de eyeccion 32%). A los 5 afos del TMO deterioro has-
ta fraccion de eyeccion (FE) del 15%. Trasplante cardiaco a los
15 anos de edad con buena evolucion posterior (FE 67 % a
los 19 anos).

CASO 2: Varén de 5 anos diagnosticado de leucemia mielo-
blastica aguda tipo M;. Sigue tratamiento con protocolo DATOP
y se consigue remision completa. A los 4 afios presenta recaida y
realiza tratamiento con protocolo VAPA. Sometido a TMO aut6-
logo tras la segunda remisién completa a los 10 afios de edad.

A los 10 anos del TMO presenta insuficiencia cardiaca (FE
19%) y miocardiopatia dilatada. Trasplante cardiaco a los

21 afios de edad con buena evolucién posterior (FE 76% a los
22 anos).

CASO 3: Varén de 5 anos diagnosticado de linfoma no hodg-
kiniano estadio IV. Realiza tratamiento segin protocolo LSA-2.
A los 3 anos del diagnostico presenta recidiva testicular y sigue
tratamiento segin protocolo BFM vy radioterapia local. A los
5 anos recidiva a nivel clavicular. TMO alogénico emparentado a
los 11 anos de edad.

Desde los 7 aiios presenta miocardiopatia dilatada con pro-
gresivo deterioro de la funcion cardiaca hasta precisar trasplante
a los 20 anos de edad. Clinica de rechazo posterior con empeo-
ramiento de la funcién ventricular hasta FE del 39 %. Tras au-
mento del tratamiento inmunosupresor presenta mejoria progre-
siva de la funcién cardiaca. A los 12 meses del trasplante
cardiaco la FE es del 64%.

Conclusiones: La toxicidad cardiaca es frecuente en los tra-
tamientos con antraciclinicos en altas dosis e irradiacion corpo-
ral total. La tendencia actual pretende estudiar diferentes pautas
terapéuticas que eviten esta afectacion.

La existencia de una enfermedad neopldsica contraindica por
definicion el trasplante de 6rganos. Nuestra experiencia de-
muestra que la curacion de la enfermedad tras un TMO permite
plantearse el trasplante cardiaco como posibilidad terapéutica
ante esta iatrogenia.

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS EN NINOS
CON TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMOPOYETICOS

AM. Jiménez Martin, E. Torres Begara, F. Lendinez Molinos,
A.M. Martinez Rubio, M.C. Gonzilez Martin y P. Garcia-Miguel

Servicio de Hemato-Oncologia Pediatrica. Hospital Infantil La Paz. Madrid.

Objetivo: Revisar las complicaciones neuroldgicas en nifios
a los que se realiz6 un trasplante de progenitores hemopoyéti-
cos (TPH).

Métodos: Entre julio de 1991 y diciembre de 2000, se reali-
zaron en nuestro Hospital 162 TPH (53 alogénicos y 109 autdlo-
g0s), encontrindose en 17 pacientes (10,5%) algtn tipo de com-
plicacién neurolégica. De los 17 nifos, 7 eran varones (41 %)
y 10 mujeres. La edad media fue de 8 anos (rango: 8 meses
15 anos). Las indicaciones del TPH fueron: leucemia linfoblasti-
ca aguda en 9 casos (52,9%). Errores innatos del metabolismo
en 3 (17,6%), y un caso de cada una de las siguientes patolo-
gias: anemia aplasica adquirida, anemia de Fanconi, linfohistio-
citosis hemofagocitica familiar y sarcoma de Ewing. Catorce de
los pacientes recibieron TPH alogénico (82,4 %) y 3 autélogo
(17,6%). En cuanto a la fuente de progenitores hemopoyéticos,
en 9 casos fue medula dsea (52,9%), en 6 sangre periférica
(35,3%) y en 2 sangre de cordén umbilical (11,8%). De los
14 TPH alogénicos hubo 5 de donantes no emparentados
(47,1%), de los cuales 4 eran idénticos y en un caso era mis-
matched. El acondicionamiento se hizo con regimenes basados
en busulfin en 10 casos (58,8%) y 6 recibieron irradiacion cor-
poral total.

Resultados: La complicacion neurolégica mas frecuente fue
la encefalopatia toxicometabdlica que presentaron 9 pacientes
(53%), en el contexto de enfermedad venooclusiva (4 casos),
EICH (3) o ambas (2). Tres pacientes sufrieron crisis convulsi-
vas (17,6 %) habiendo recibido todos ellos busulfin. Dos nifios
(11,8%) desarrollaron abscesos cerebrales; en uno de ellos se
comprobo la existencia de Aspergillus. Sélo se produjeron com-

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA. VOL. 55, N.° 5, 2001

489



SECCIONES DE LA A.E.P.

490

plicaciones de tipo cerebrovascular en un caso, que presento va-
rios focos de hemorragia parenquimatosa. Un paciente presen-
t6 ceguera cortical en relacion con valores toxicos de ciclospo-
rina y, por dltimo, otro desarrollé un sindrome de Kinsbourne.
En relacion con el tipo de TPH observamos que el 26% de los
alogénicos tuvieron complicaciones neurologicas frente al 2,7%
de los autdlogos. Un Unico paciente fallecié a causa de las com-
plicaciones neuroldgicas (absceso cerebral).

Conclusiones: La incidencia de complicaciones neurolégicas
fue mayor en los pacientes que recibieron un TPH alogénico.
Estas complicaciones, en si mismas, no han sido una causa fre-
cuente de mortalidad en ninos trasplantados. En nuestra casuis-
tica la complicacion neurolégica mis frecuente fue la encefalo-
patia toxico-metabdlica.

UTILIDAD DE LOS PARAMETROS RETICULOCITARIOS
EN LA EVALUACION DEL PRENDIMIENTO EN EL TRASPLANTE
DE PROGENITORES HEMOPOYETICOS
M.C. Jarilla, J. Sinchez, A. Rodriguez, C. Valls, L. Nevado,
P. Gémez y A. Torres

Servicio de Hematologia y Hemoterapia.
Hospital Universitario Reina Soffa de Cérdoba.

Objetivos: El recuento absoluto de neutrdfilos es el indicador
comunmente usado para valorar el prendimiento hemopoyéti-
co después de procedimientos de trasplante de progenitores he-
mopoyéticos (TPH). Sin embargo la aparicién de reticulocitos
precede al prendimiento mieloide. La introduccion de métodos
automaticos ha permitido obtener pardmetros precisos sobre el
nimero y el estado de madurez reticulocitario. En nuestra serie
analizamos el prendimiento en 16 pacientes sometidos a (TPH)
por los siguientes parimetros: reticulocitos de alta fluorescencia
(RETH), fraccion de reticulocitos inmaduros (IRF), indice de
fluorescencia media (MFD) y volumen medio reticulocitario
(MRV).

Métodos: Analizamos 16 pacientes (mediana de edad,
15,5 anos) consecutivos sometidos a TPH (12 alogénicos: 8 HLA
idéntico familiar, 3 no emparentados, 1 haploidéntico y 4 auto-
logos). Los diagnosticos fueron: LMA (n:5), LLA (n:6), LMC (n:1),
aplasia medular (n:1), E-Hodgkin (n:2), Blackfan-Diamond (n:1).
Nueve eran compatibles ABO y 3 presentaban incompatibilidad
menor. La profilaxis de EICH se realiz6 con CsA y MTX. La me-
diana de CMN/kg, CD34/kg y Cfu-Gm/kg perfundidas fue de
2,2 %108 (0,06-6,4), 2,7 x 10° (1,01-11,2) y 7 X 10 (0,9-22), res-
pectivamente. Los parametros de maduracion reticulocitarios
fueron medidos al ingreso y cada 48 h tras la perfusion de pro-
genitores hasta alcanzar el prendimiento mieloide. Considera-
mos prendimiento eritroide como el dia en el que RETH alcanza
el 3%, IRF 10%, MFI 10 y VRM 1 10 fl y el prendimiento mieloi-
de al alcanzar 0,5 x 10° neutréfilos/1.

Resultados: Tras la terapia mieloablativa, los valores reticulo-
citarios analizados descendieron alcanzado su nadir entre los
dias +4 y +7. Para la serie global las medianas de prendimiento
fueron para MFI: dia +12; IRF +13; RETH +15; VRM +13 y
ANC +16. Al comparar el prendimiento estindar mieloide con el
reticulocitario, el prendimiento para MFI ocurri6 antes en 14 de
los 16 pacientes con una mediana de 3,5 dias (0-20) (p = 0,0033).
La mediana de prendimiento en dias fue para MFI de +13 y +11,
para IRF: +14 y +11, RETH: +15 y +10, VRM: +13 y +11, de
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neutrofilos: +17 y +14, en alogénicos y autdlogos respectiva-
mente. En las variables clinicas analizadas (tipo de TPH, tipo de
donante, compatibilidad ABO, nimero de CD34 perfundidas, y
empleo de radioterapia para acondicionamiento) no se obtuvo
influencia estadistica en el prendimiento reticulocitario.
Conclusiones: Los resultados obtenidos en nuestra serie
muestran cémo los pardmetros reticulocitarios aparecen antes
que los mieloides tras la terapia mieloablativa. Se observa c6mo
MFI puede ser util para predecir el prendimiento mieloide. Una
deteccion precoz de la recuperaciéon hemopoyética tiene im-
portancia clinica para prever un fracaso del injerto primario ante
la ausencia de incremento de determinados parimetros y poder
aplicar una adecuada terapia de rescate de forma precoz.

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMOPOYETICOS (TPH)
EN ENFERMEDADES METABOLICAS CONGENITAS (EMC):
RESULTADO EN OCHO PACIENTES Y RECOMENDACIONES

ACTUALES DEL EBMT
C. Diaz de Heredia, T. Olivé, C. Dominguez! y J.J. Ortega

Servicio de Hematologfa/Oncologfa. Laboratorio de Enzimologia.
Hospital Materno-Infantil Vall d'Hebron. UAB. Barcelona.

La indicacion de un TPH en las EMC radica en la posibilidad
de repoblar al paciente con progenitores hemopoyéticos nor-
males que dé lugar a un recambio de los fagocitos mononuclea-
res. Recientemente se han elaborado unas recomendaciones
del EBMT.

Pacientes: Entre 1987 y marzo de 2000, 8 pacientes entre
12 meses y 14 afos con diversas enfermedades metabdlicas re-
cibieron un TPH: 6 padecian diversos tipos de mucopolisacari-
dosis (MPS-I Hurler en 2, Hurler-Scheie en 2; MPS-IV Morquio
en 1y MPS-VII sindrome de Sly en 1). Uno tenia leucodistrofia
metacromatica (LDM) y 1 enfermedad de Sandhoff. El donante
fue un hermano HLA idéntico (FD) en 5, un familiar fenotipica-
mente idéntico (FFD en 1 y un donante no emparentado (DNE)
en 2. En un caso se uso sangre de cordén umbilical (SCU) de
banco. Antes del trasplante se efectué una valoracion del esta-
do clinico y una valoracién enzimatica; 3 pacientes presentaban
un claro deterioro neurolégico. El régimen de acondicionamien-
to consistié en busulfin y ciclofosfamida. La paciente con TPH
de SCU recibi6 ademds ATG. Para prevenir la EICH se adminis-
tré ciclosporina y metotrexato (3 o 4 dosis).

Resultados: a) Supervivencia; de los 5 pacientes que reci-
bieron un TPH de FI, 1 fallecié por complicaciones del tras-
plante (MRT) y los otros 4 viven con un seguimiento de 3 me-
ses a 12 anos y 6 meses. La paciente que recibié un TPH de
su padre fenotipicamente idéntico después de un curso cli-
nico normal falleci6 al afio por progresion de la enfermedad. De
los dos pacientes con enfermedad de Hutler que recibieron un
TPH de DNE, uno falleci6 tras fracaso de implante y uno vive
3,5 anos después; b) en todos los pacientes se comprob6 una
correccion enzimatica total o parcial. De los 5 vivos, en uno los
efectos clinicos no son atn valorables; de los otros cuatro, en
tres efectos de MPS-I se detuvo el deterioro neuroldgico y psi-
comotor y mejoraron diversas manifestaciones de la enferme-
dad. Una paciente con LDM y afectacién neuroldgica, vive
4,5 anos después con graves secuelas neuroldgicas.

Conclusiones: a) El TPH puede beneficiar a algunos pa-
cientes con diversas EMC siempre que se realice cuando no hay
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signos de deterioro neurolégico o estos sean incipientes. En nin-
gln caso cura la enfermedad. Existen unas recientes reco-
mendaciones del EBMT sobre las indicaciones, que serdn pre-
sentadas; b) el empleo de donantes alternativos debe ser
cuidadosamente evaluado.

SEGURIDAD Y EFICACIA DE ALTAS DOSIS DE G-CSF
(24 MG/KG) PARA LA MOVILIZACION DE PROGENITORES
HEMOPOYETICOS
J. Estella, I. Alcorta, T. Toll, S. Rives y M. Mateo

Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Sant Joan de Déu
Esplugues. Barcelona.

Introduccion: Una buena movilizacion es esencial para la re-
coleccion de progenitores hemopoyéticos de sangre periférica
(PHSP) con un minimo ndmero de aféresis. En pacientes previa-
mente muy tratados con poliquimioterapia no es infrecuente un
fracaso en la movilizacion. En adultos hay algunas evidencias
que sugieren que el aumento de dosis de G-CSF tiene mayor po-
tencial de movilizacion que la dosis estindar.

Objetivo: valoracion de la seguridad y eficacia de dosis altas
de G-CSF para movilizacion en nifos.

Método: se administré r-met-HuG-CSF (filgastrim), en dosis
de 24 wg/kg/dia (12 pg/kg/12 h) durante 5 dias, a pacientes
consecutivos oncologicos a los que se iba a realizar un tras-
plante de PHSP. En el 5° dia, tras la dosis de G-CSF de la ma-
fiana, se determiné las células CD34+ circulantes por citometria
de flujo (Dako Galaxy®) segtin el protocolo ISHAGE. A los
pacientes con recuentos de CD34 > 15/l se les realizo leu-
coaféresis de gran volumen segin el procedimiento de Cobe
Spectra AutoPBSC®, con el objetivo de obtener al menos 2 x 10°
CD34/kg.

Resultados: Catorce pacientes recibieron este esquema de
movilizacion (6 ninos y 8 nifias), con una mediana de edad
de 10,8 anos (extremos, 2,5-15,3). Los diagnosticos fueron: tu-
mor SNC, 6; LLA-T, 2; enfermedad de Hodgkin, 2; osteosarco-
ma, 2; neuroblastoma, 1; sarcoma de Ewing, 1. Todos los pa-
cientes habian sido tratados de forma intensiva con anterioridad
a la movilizacién. En el 5° dia de la movilizacion la cifra me-
diana de leucocitos fue de 35,6 x 10%/1 (extremos, 7,3-120) y la
de CD34 de 20/pl (extremos, 2-105). Diez pacientes (71 %) al-
canzaron > 15 CD34/pl y se sometieron a leucoaféresis de gran-
des volimenes. Los 10 pacientes consiguieron suficientes
CD34 con una sola sesion de aféresis (mediana, CD34/kg:
3,36 x 10%; extremos, 2,22-12,7). Una paciente con moviliza-
cién intermedia (12 CD34/pD) requirié 2 aféresis para obtener
2 x 10° CD34/kg. En total, en 11/14 pacientes (78%) se pudo
obtener un producto suficiente para trasplante. La movilizacion
fracasé en 3 pacientes. No se han observado efectos secunda-
rios a la administracion de G-CSF en dosis altas. Dos pacientes
presentaron leucocitosis superior a 100 x 10%/1, sin presentar
sintomas secundarios. En otros 3 pacientes se observo una pla-
quetopenia leve (113, 114 y 101 x 10%/1) que no pudo atribuir-
se a otra causa.

Conclusiones: La movilizacién con G-CSF en dosis altas es
bien tolerada por los niflos y, en combinacién con leu-
coaféresis de grandes volimenes permite la obtencién de
PHSP con una sola sesion de leucoaféresis en la mayoria
de pacientes que han recibido tratamiento intensivo con qui-
mioterapia.

FRACASO RENAL AGUDO (FRA) EN NINOS SOMETIDOS
A TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMOPOYETICOS (TPH).
ESTUDIO PROSPECTIVO
M. Baragano, N. Gallego!, S. Maldonado, R. Estepal,

M. San José y A. Mufioz

Servicios de Pediatria y 'Nefrologia. Hospital Ramén y Cajal.
Universidad de Alcald. Madrid.

Objetivo: Analizar nuestra experiencia sobre la incidencia de
FRA en ninos sometidos a TPH.

Métodos: Se han estudiado prospectivamente los TPH reali-
zados entre enero de 1985 y diciembre de 2000. Se considero
FRA una elevacion brusca de la creatinina sérica superior a 2 ve-
ces el valor normal para la edad y sexo (siempre mdis de
1 mg/dD, durante mas de 48 h. Se valoraron los siguientes pa-
rametros: edad, sexo, enfermedad de base, tipo de TPH, inter-
valo entre TPH y FRA, factores desencadenantes, situacion cli-
nica, complicaciones y causas de muerte.

Resultados: En 234 TPH (146 ninos y 88 nifias, con una me-
dia de edad de 8,5 anos) se registraron 22 episodios de FRA en
21 enfermos. El tiempo medio entre TPH y FRA fue 36 dias. En
la tabla se reflejan los parimetros estadisticamente significativos
(tipo de TPH y edad).

FRA No FRA P
Nifas/ninos 12/9 76/137 0,055
Alogénico/autélogo 17/4 95/118 0,001
Edad (meses) 142 + 56 87 £ 59 0,0003

Se identificaron como factores desencadenantes: sindrome he-
molitico urémico (2), enfermedad venooclusiva hepitica (2), in-
fecciones (13), nefrotoxicos (20) y fallo multiorginico (13).

Fallecieron 13 pacientes.

Hepatopatia con ictericia, hemorragia y necesidad de dialisis
son los factores clinicos pronésticos de mortalidad identificados.

Vivos Fallecidos Total P
Ictericia 1 10 11 0,002
Hemorragia 0 10 10 0,0004
Didlisis 0 8 8 0,003

Conclusiones: El TPH alogénico y la edad se asocian con
una mayor incidencia de FRA. La presencia de ictericia y de san-
grado asi como la necesidad de didlisis constituyen factores de
prondstico ominoso para el paciente.

SOPORTE DE LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS (UCI)
EN EL TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES CRITICAS
DE PACIENTES TRASPLANTADOS DE MEDULA OSEA
C. Diaz de Heredia, A. Moreno, T. Olivé, J. Iglesias y J.J. Ortega

Servicio de Hematologia/Oncologia. Unidad de Cuidados Intensivos.
Hospital Materno-Infantil Vall d’'Hebron.

Pacientes: Analizamos la probabilidad, causas, factores de
riesgo y supervivencia de 176 ninos trasplantados de medula
6sea (92 TMO alogénico/84 TMO autdlogo) de presentar una
complicacion critica y requerir ingreso en Unidad de Cuidados
Intensivos.
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Resultados. Hubo 31 ingresos en UCI, 15 por insuficiencia
respiratoria aguda (fundamentalmente neumopatia intersticial)
5 por shock séptico, 5 por alteracién neuroldgica, 2 por fallo car-
diaco y 4 por otras causas. La probabilidad acumulada a los
20 meses postrasplante de presentar una de estas complicacio-
nes fue del 25,7% (CI, 16,4-35,1) en el TMO alogénico y del
10,8 % (CI, 4,2-17-5) en el autdlogo (p = 0,04), siendo la fre-
cuencia mixima durante los 2 primeros meses postrasplante. Sin
embargo, mientras en el TMO autélogo todas las complicaciones
aparecieron en los 5 primeros meses post-TMO, en el alogénico
algunas aparecieron mds tardiamente a los 7, 9, 12 y 20 meses.
El principal factor de riesgo fue la EICH grado IIT y IV. No se
hallaron diferencias en la supervivencia a la UCI (hasta 30 dias
después del alta de UCD entre pacientes sometidos a TMO alo-
génico (50%; CI, 29,1-70,9) o autélogo (66,7 %; CI, 29,9-89,1). La
supervivencia de los pacientes que ingresaron por una compli-
cacion respiratoria fue del 28,6% (CI, 12,1-65,6) y la de los pa-
cientes que lo hicieron por otra causa del 76,5% (CI, 41,9-87,8)
(p=0,007). Asimismo la supervivencia de los pacientes que re-
quirieron ventilacién mecanica y presentaron = 3 fallos organi-
cos fue muy inferior (46,2% [CI, 27-65,4] y 28,6% [CI, 8,4-58,3],
respectivamente) La supervivencia a los 3 afios de los pacientes
que ingresaron en UCI fue del 29,7 % (CI, 13,1-45,0) frente al
70,2% (CI, 62,7-77,6) de los pacientes que no ingresaron
(p <0,00D).

Conclusiones: Aunque el presentar una complicacién critica
es un factor desfavorable en la supervivencia a largo plazo de
estos pacientes 3 de cada 10 de ellos sobreviven a los 3 afnos.
El soporte de una unidad de cuidados intensivos puede salvar a
algunos de estos pacientes.

EVALUACION DE COMPLICACIONES INFECCIOSAS
EN LOS 100 PRIMEROS DIAS TRAS TRASPLANTE ALOGENICO
DE PROGENITORES HEMOPOYETICOS EN EL NINO. NUESTRA
EXPERIENCIA
R. Ninez, A. Puertas, I. Montero, 1. Pérez de Soto,
R. Parody y J.M. Rodriguez Fernindez

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario
Virgen del Rocio. Sevilla.

Objetivos: Evaluar la frecuencia de complicaciones infeccio-
sas precoces y mortalidad secundaria en pacientes pediatricos
sometidos a trasplante alogénico de progenitores hemopoyéti-
cos (alo-TPH) en nuestro servicio.

Métodos: Se realizaron 44 alo-TPH en 43 pacientes: 19 varo-
nes y 14 mujeres, con una mediana de edad de 9 afios (2-16), en
el periodo comprendido entre febrero de 1993 y abril de 2000.
La agrupacion por diagnostico fue: 20 con leucemia linfoblastica
aguda (LLA), 7 con leucemia mieloblastica aguda (LMA), 5 con
anemia apldsica (AA), 1 con leucemia mieloide crénica (LMC),
4 con sindrome mielodisplasico (SMD), 3 con talasemia, 3 con
anemia de Fanconiy 1 con hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN). Se llevaron a cabo 32 trasplantes de familiar HLA idénti-
co, 10 de donante no emparentado y 2 de familiar haploidén-
tico. La fuente de PH fue medula 6sea en 40 casos, sangre peri-
férica en 3 y cordén en 1. Recibieron G-CSF 38 pacientes. Se
utilizé como profilaxis infecciosa el aislamiento de los pacien-
tes en habitaciones con flujo laminar (HEPAS), asi como el uso
de trimetoprim-sulfametoxazol, ganciclovir, aciclovir y antiftn-
gicos. En los casos de fiebre de origen desconocido se utilizo
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antibioterapia empirica consistente en betalactimicos mas ami-
noglucosidos anadiendo glucopéptidos y/o anfotericina segin
evolucion.

Resultados: De los 44 TPH realizados, en 4 de ellos no se ob-
jetivaron complicaciones infecciosas (9%). Se registraron 59 pro-
cesos infecciosos, 19 (32%) consistieron en fiebre de origen des-
conocido, 15 (25%) bacteriemias, 3 (5%) sepsis, 7 (11%)
neumonias, 8 (13 %) infecciones de catéter y 5 (8 %) otros. Se
aislaron 42 gérmenes siendo 34 (80 %) bacterias, de las cuales
fueron 24 (57 %) grampositivos, y 10 (23 %) gramnegativos, y
8 (19%) hongos consistiendo en 6 Candida, 1 Aspergillus y 1
Trichosporon. De los 43 pacientes trasplantados fallecieron
10 (16%), de ellos 3 pacientes (5%) por causa exclusivamente
infecciosa, correspondiendo a 1 aspergilosis pulmonar, 1 sepsis
de origen en catéter por Pseudomonas aeruginosa y 1 encefali-
tis sin aislamiento microbiolégico.

Conclusiones: @) la mayor parte de las infecciones docu-
mentadas microbiolégicamente fueron bacterianas (80 %), ais-
landose fundamentalmente grampositivos (57 %); b) la profila-
xis antiviral y antifngica se muestra eficaz por la escasa
incidencia de infecciones debido a hongos (19%) y la ausencia
de infecciones virales; ¢) la fiebre sin foco clinico supone la
mayor parte de los episodios infecciosos (32%), y d) la mortali-
dad debida a causa infecciosa ha sido baja (5%).

TRASPLANTE DE MEDULA OSEA NO EMPARENTADO

CON DOSIS NO MIELOABLATIVAS EN ANEMIA DE FANCONI

M.E. Cela de Julidn, P. Galarén Garcia, J.A. Bueren Roncero!,

B. Anta Félez, J.L. Diez Martin y A. Cantalejo Lopez

Seccion de Oncohematologia Pedidtrica y Unidad de Trasplante de Medula
Osea. Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid.
1Unidad de Hemopoyesis del Ciemat. Madrid.

Introduccion: Los pacientes con anemia de Fanconi (AF)
muestran una hipersensibilidad a los agentes alquilantes, por
lo que se han usado dosis bajas de ciclofosfamida en los acon-
dicionamientos de los trasplantes de progenitores hemopoyé-
ticos.

Objetivo: Describir un acondicionamiento no mieloablativo
para el trasplante de medula 6sea de una paciente con AF.

Paciente y método: Una nifia de 7 afnos con AF sin familiares
HLA compatibles recibié un trasplante de medula 6sea no empa-
rentado con una diferencia en el locus C en la tipificacion mole-
cular de antigenos HLA 1y II. La paciente estaba diagnosticada de
AF por mutaciones en ambos alelos del gen FANC-A. El acondi-
cionamiento pretrasplante consistié en fludarabina (30 mg/m?/dia,
6 dosis), busulfan (0,5 mg/kg/dia, 2 dosis) y linfoglobulina anti-
timocito (5 mg/kg/dia, 4 dosis), recibiendo profilaxis injerto con-
tra huésped con ciclosporina y prednisona desde el dia —8. La
medula 6sea perfundida present6 una celularidad de 14,5 x 10°
CD34/kg.

Resultados: El acondicionamiento fue tolerado de forma
excelente, sin toxicidad evidenciable en ninglin érgano. El in-
jerto de polimorfonucleares (mas de 500/l se alcanzé en el
dia +19, y una cifra de plaquetas mayor de 50.000/pl en
el dia +16. Como complicaciones presentd una bacteriemia aso-
ciada a catéter por Staphylococcus epidermidis y una enferme-
dad de injerto contra huésped aguda grado II, que respondio fa-
vorablemente al tratamiento inmunosupresor. En los estudios de
quimerismo por PCR de minisatélites se detectd una celularidad
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del donante del 45% en el dia +11, del 99% en el dia +20,
y del 100% en el dia +32.

Conclusiones: Es posible trasplantar con donantes no empa-
rentados a pacientes con AF utilizando regimenes de acondicio-
namiento con fludarabina, alcanzando un quimerismo comple-
to con minima toxicidad.

RESULTADOS DE TRASPLANTE EN LEUCEMIAS LINFOBLASTICAS
AGUDAS EN 25 NINOS PROCEDENTES DE UN CENTRO
E. Castejon Ponce, A. Munoz Mellado, T. Olivé Oliveras!,

C. Calvo Escribano, A. Carboné Baferes y J.J. Ortega Aramburu!

Unidad de Oncopediatria. Hospital Universitario Materno-Infantil
Miguel Servet. Zaragoza. 'Unidad de TPH del HUMI Vall d’Hebron.
Barcelona.

Objetivo: Estudiar la supervivencia global de los pacientes
diagnosticados de leucemia linfoblastica aguda (LLA) y tratados
en Hospital Infantil Miguel Servet y sometidos a trasplante de
medula 6sea y/o progenitores de sangre periférica en la Unidad
de TPH del HUMI Vall d’Hebron.

Pacientes y métodos: Entre enero de 1987 y diciembre de
1998 se diagnosticaron y trataron 72 LLA, de las cuales 25 fueron
sometidas a trasplante. Los pacientes (17 nifios y 8 ninas) de eda-
des comprendidas entre 2 y 13 anos fueron tratados con los dis-
tintos protocolos PETHEMA vigentes en cada momento. Todos
ellos trasplantados en remision completa (RC) y las indicaciones
del trasplante fueron: @) en primera remisioén 7 pacientes (RC1):
2, por muy alto riesgo inicial; 2, por fallo de induccion, y 3, por
mala respuesta precoz; b) en segunda remision (RC2) 17 pacien-
tes: 3 por recaida medular precoz (antes de 24 meses del diag-
ndstico) y 14 por recaida tardia (después de 24 meses tras el
diagndstico) siendo 9 recaidas medulares aisladas, 3 extramedu-
lares y 2 combinadas, y ¢) un caso en tercera remision (RC3).
Fueron sometidos a trasplante autélogo de medula 6sea (TAMO):
2 pacientes en RC1 y 5 RC2; a trasplante alogénico (TMO-aD): 2 en
RC1, 2 en RC2 y 1 en RC3; a trasplante con progenitores de san-
gre periférica (TPH); 3 en RC1 y 5 en RC2. El acondicionamiento
se realiz6 con ciclofosfamida e irradiacion corporal total (12 a
14 Gy en 6-7 fracciones) con adicion de VP-16 en altas dosis
en 15 pacientes y Ara-C en 8 casos. La prevencion de EICH en
TMO-al se efectué con ciclosporina-A. El cdlculo de la supervi-
vencia se realizo por el método actuarial de Kaplan y Meier.

Resultados: De los 25 pacientes trasplantados 6 han falleci-
do, 4 por recaida precoz postrasplante (todos ellos sometidos a
autotrasplante) y 2 por complicaciones (aspergilosis pulmonar
y EICH grado IV). La supervivencia global de los pacientes pos-
trasplantados es de 74,5% a los 5 y 10 anos (con una media de
seguimiento de 56 meses postrasplante y 85 meses el diagnosti-
co) frente a una supervivencia global de la serie total de pa-
cientes diagnosticados de 76,2% (con una media de seguimien-
to de 76 meses).

Conclusiones: La mortalidad relacionada con el procedi-
miento es muy baja, habiendo fallecido 2 ninos siendo la inci-
dencia de complicaciones y la mortalidad en el trasplante alo-
génico. El TMO y/o TPH constituyen una Optima terapia de
rescate en pacientes afectados de LLA de alto riesgo y recaidas.
Las recaidas en nuestra serie tras el trasplante han sido precoces.
No pueden demostrarse diferencias de supervivencia postras-
plante entre pacientes que habian sido trasplantados por recaida
precoz o tardia debido al escaso nimero de los primeros.

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMOPOYETICOS EN NINOS.
EXPERIENCIA DEL GRUPO GICOP (1984-2000)
1. Badell, N. Pardo, J. Estella, O. Cruz, 1. Alcorta y J. Cubells

Grup Interhospitalari Catala d’Oncologia Pediatrica (GICOP).

Objetivo: Presentar la experiencia del grupo en 310 trasplan-
tes de progenitores hemopoyéticos (TPH) efectuados en 276
pacientes (170 nifios y 106 ninas) con una edad media de
8,8 £ 4,6 anos (1 mes-18 anos) y realizados entre los anos 1984
al 2000.

Métodos: Corresponden a 202 TPH aut6logos y 108 TPH alo-
génicos (5 singénicos, 66 de familiar HLA idéntico, 24 de familiar
no idéntico y 13 de donante no emparentado). La fuente de pro-
genitores fue la medula 6sea en 240 TPH, la sangre periférica en
60, la sangre de cordén umbilical en 7 y el higado fetal en 3.
Las enfermedades que presentaban fueron: leucemia linfoblasti-
ca aguda en 117 TPH, leucemia mielobldstica aguda en 59, tu-
mor solido en 81, linfoma en 19, aplasia medular adquirida en 7,
sindrome mielodispldsico en 8 y enfermedad constitucional en
19. De los 282 TPH realizados por enfermedad neopldsica,
111 se efectuaron en primera remisién completa, 81 en segun-
da y el resto en fase mis avanzada. El tratamiento de acondi-
cionamiento previo al TPH se realizé con irradiacion corporal
total y quimioterapia en 51,6% de los TPH y con poliquimiote-
rapia en el resto.

Resultados: La supervivencia libre de enfermedad (SLE) de la
serie de 276 pacientes en su primer TPH es del 0,35 % 0,03% a
16,5 anos. Desglosando por enfermedades, la SLE a 5 afios, es
en la leucemia linfoblastica aguda del 0,5 £ 0,09% en primera re-
mision y del 0,27 £ 0,06% en segunda; en leucemia mieloblasti-
ca aguda es del 0,54 £ 0,08% en primera y de 0,57 £ 0,08% en
segunda; en tumores sélidos es de 0,40 + 0,05% y en aplasia me-
dular severa adquirida es del 0,71 £ 0,17 %. Segunda neoplasia
se observo en 2 pacientes.

Conclusion: a) Nuestros resultados son similares a los obte-
nidos por otros grupos pediatricos. ) El TPH ha permitido ob-
tener una SLE prolongada en el 35% de pacientes con mal pro-
nostico.

TRASPLANTE AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMOPOYETICOS
EN ENFERMEDAD DE HODGKIN
P. Rosell6, R. Fernandez-Delgado, J. Duarte, I. Rosado y J. Donat

Seccién de Hematooncologia. Pediatria. Hospital Clinico Universitario
de Valencia.

La enfermedad de Hodgkin es una neoplasia hematologica
con alto indice de respuesta al tratamiento con quimiorradiote-
rapia. A pesar de ello, existe una serie de pacientes (alto riesgo)
que precisan otras lineas de tratamiento, fundamentalmente con
intensificacion y trasplante autélogo de progenitores hemopo-
yéticos (TPH).

Presentamos 4 pacientes (3 mujeres y 1 varén) con enferme-
dad de Hodgkin, sometidos a TPH autdlogo. La edad al diag-
nostico oscild entre 9,4 y 14 anos. El estadio inicial fue 1IB me-
diastinico en 2 casos, IIA mediastinico en 1 caso y IV en el caso
restante. Los 4 pacientes pertenecian a la variante histologica es-
clerosis nodular.

Todos ellos recibieron tratamiento de primera linea segin
protocolos de la SEOP (1 N-Iy 3 EH/2 -97). De ellos 3 pacien-
tes recidivaron tras haber alcanzado remision completa y 1 fue
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refractario tras remision parcial; 3 pacientes recibieron trata-
miento de 22 linea: 2 fueron tratados con LOPP (clorambucil,
vincristina, procarbacina, prednisolona), EVE (etopdsido, vin-
blastina, epirrubicina) y IEP (ifosfamida, etopésido, prednisona),
y 1 con EPIC (ifosfamida, etopdsido, prednisona, cisplatino) +
vinorelbina. La situacién al trasplante era 1 en RC (2? remision
completa), y 3 en RP (2 tras recidiva y 1 refractario desde el
inicio).

El régimen de acondicionamiento utilizado fue CBV (ciclo-
fosfamida, carmustina y etopdsido) en 1 caso, y BEAM (car-
mustina, etopdsido, citarabina y melfaldn) en los otros 3 casos.
Se perfundié medula 6sea en 2 casos, y progenitores de san-
gre periférica en los otros dos. El periodo de neutropenia os-
cil6 entre 11 y 35 dias hasta alcanzar > 500 Ny de 12 a 68 has-
ta > 1000 N, mientras que el de trombopenia fue de 16 a 60
hasta > 20.000 plaquetas y de 52 a 372 hasta > 100.000 pla-
quetas. Los 4 presentaron durante el trasplante mucositis y fie-
bre y en 1 caso se objetivé septicemia por Escherichia coli.
Después del trasplante 3 enfermos alcanzaron RC y 1 perma-
necié con enfermedad estable (refractariedad), que posterior-
mente progreso. La supervivencia después del trasplante es de
67 meses para uno, de 28 meses para otro y 6 meses para
otro, todos ellos libres de enfermedad. Se produjo 1 falleci-
miento a los 18 meses del trasplante por progresion de la en-
fermedad.

Comentarios: Ciertos pacientes con enfermedad de Hodgkin
se pueden beneficiar de tratamiento quimioterdpico intensivo
con posterior TPH autélogo (pacientes tras recidiva o pacientes
de alto riesgo en 12 RC). En nuestra experiencia, la recupera-
cion de las fases de neutropenia y trombopenia tras el TPH es
significativamente prolongada.

METABOLISMO ENERGETICO DESPUES DEL TRASPLANTE
DE MEDULA OSEA
R.A. Lama More!, R.A. Mufioz Codoceo, A. Sastre Urgelles?,
A. Martinez Rubio?, R. Codoceo Alquinta, P. Garcfa de Miguel?

1Unidad de Nutricién. Servicios de *Gastroenterologia
y de Hemato-Oncologia. 3Departamento de Bioquimica.
Hospital Universitario Infantil La Paz. UAM Madrid.

El trasplante de medula 6sea (TMO) estd asociado a una im-
portante morbimortalidad debida a la agresividad del régimen
de acondicionamiento, a las complicaciones infecciosas y a la
enfermedad de injerto contra huésped. Tiene implicaciones me-
tabdlicas cuyo conocimiento adquiere importancia clinica en el
manejo de estos pacientes.

Objetivo: Analizar el metabolismo energético de un grupo de
pacientes antes y después del TMO.

Material: 40 pacientes. 15 mujeres y 25 varones. Edad: me-
diana, 7 anos (X = 8,54 4,78 anos).

Tiempo de recuperacién medular: mediana 10,5 dias
(X=11,35 % 2,68 dias). Diagnostico: 19, tumores; 21, enferme-
dad hematologica; 14, TMO alogénicos, y 26, autologos.

Métodos: Gasto energético en reposo (GER) por calorimetria
indirecta (Deltatrac) Gasto energético basal. Shoefield (GEB),
Nuo = nitrégeno ureico en orina de 24 h (Beckman). MCM: BIA
software RJL System. Triglicéridos en sangre (TG) (hitachi) Nutri-
cion parenteral. Desde dia +1 hasta la recuperacion de la ingesta
(rec. medular). Formula: kcal: GERX1,2, proteinas 2-2,5 g/kg kcal
NP/g N =150, kcal NP: HC, G 70, 30.
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Resultados: Mixima oxidacion proteica: =5 + 7: 1,99 g/kg.
Maximo nivel TG: 241 mg/dl: dia + 15.

GER/ AM % .
GER/kg vt AM (vicay OXF yep OX6 % VCT OXHC o

B 36,59 396 96 11288 56 21,58 71,2 59,56 1254 483
+5 366 396 90 11498 549 245 63 61 1152 477
+7 35 389 85 1155 5135 244 —44 475 143 6l
+15 36 397 88 114 504 2222 435 41 1556 66
+30 34 355 81 107 436 222 51 526 109 553

Conclusiones: 7. GER disminuye después del TMO. Referido
a kg MCM la actividad metabdlica estd aumentada. 2. Hay una
oxidacion proteica aumentada, que disminuye ligeramente con
la nutricién parenteral, aumentando la oxidacion de hidratos de
carbono. La sintesis grasa disminuye ligeramente. 3. Durante
esta fase disminuye el aclaramiento de los triglicéridos.

DISERITROPOYESIS CONGENITA TRATADA
CON TRANSFUSIONES INTRAUTERO Y POSTERIOR TRASPLANTE
DE MEDULA OSEA
I. Badell, M. Torrent, A. Remacha, E. Muiiz, J. Parra y J. Cubells

Servicios de Pediatria, Hematologia, Hemoterapia y Obstetricia.
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Objetivo: Presentamos un paciente varén de 14 meses de
vida que fue diagnosticado de hidrops fetalis asociado a ane-
mia severa (hemoglobina, 1,6 g/dl) a las 21 semanas de gesta-
cion. Padres de raza gitana y consanguineos. La madre habia
tenido 4 embarazos previos con una muerte fetal. El estudio
etiologico de la anemia fue negativo, incluyendo los tests de
isoinmunizacion, asi como el estudio hematoldgico familiar.

Métodos: El paciente necesito cinco transfusiones intrattero
hasta el nacimiento por cesdrea en la semana 34 de gestacion.
Pes6 al nacer 1.915 g. Present6 palidez, edemas generalizados y
moderada ictericia. Precisé ventilacion mecanica, transfusiones
de hematies y fototerapia durante el periodo neonatal. En el pri-
mer afio de vida se comprobd requerimiento transfusional de he-
maties cada 3-4 semanas. El examen medular mostré hipercelu-
laridad con hiperplasia eritroide y rasgos diseritropoyéticos,
destacando la presencia de diploeritroblastos. El test de Ham fue
negativo. En el estudio ultraestructural se observo la presencia de
doble membrana celular y anormalidad de la cromatina. El pa-
ciente fue sometido a un trasplante alogénico de medula 6sea a
partir de un hermano HLA-compatible tras el acondicionamiento
con busulfan (14 mg x kg) y ciclofosfamida (200 mg X kg) y se
realizo la profilaxis de la enfermedad del injerto contra huésped
con ciclosporina. Se perfundieron 7,72 x 10%/kg de células mo-
nonucleadas y 16,73 x 10%/kg de células CD34+/kg. La recupe-
racién de neutréfilos > 0,5 x 10%/1 fue en el dia +11 y la de pla-
quetas > 20 x 10%/1 fue en el dia +29.

Resultados: El paciente permanece a los 6 meses del tras-
plante, libre de transfusiones y con quimera total, por estudio de
ADN, desde el dia +11 postrasplante hasta la actualidad.

Conclusion: Es el primer caso descrito con anemia diseritro-
poyética congénita grave que presenta muerte fetal habitual-
mente y que ha sido tratado intrattero, lo que ha permitido su
nacimiento y que ademds esta potencialmente curado con un
trasplante de medula 6sea.



XXIHI REUNION ANUAL DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE HEMATOLOGIA PEDIATRICA

COMPLICACIONES TARDIAS Y CAUSAS DE HOSPITALIZACION
EN NINOS POSTRASPLANTADOS DE PROGENITORES
HEMOPOYETICOS: EXPERIENCIA DE CENTRO
NO TRASPLANTADOR

R. Lopez Almaraz, ]J.C. Rodriguez Luis, R. Pérez Hernandez
y T. Herraiz Culebras

Hospital Universitario de Canarias. La Laguna. Tenerife.

Objetivo: Analizar los efectos tardios (alteraciones metaboli-
cas y endocrinas, enfermedad pulmonar y segundos tumores),
y las causas de ingreso en el Hospital Universitario de Canarias
(H.U.C.) en el seguimiento de los pacientes postrasplantados
de células progenitoras hemopoyéticas.

Material y métodos: Se estudiaron, mediante revisién de his-
torias clinicas, 11 nifos menores de 15 afos (7 varones y 4 mu-
jeres) que habian recibido un trasplante de progenitores hemo-
poyéticos con una edad media de 10 afos y 8 meses (9 en
centro de referencia, 1 en Estados Unidos y 1 en nuestro centro).
Se realiz6 un seguimiento de la velocidad de crecimiento (VC)
y edad 6sea, determinaciones hormonales basales y medida de
la densidad mineral 6sea (DMO) en columna lumbar (L1-Lg)
con densitémetro Hologic®, asi como estudio de la funcién pul-
monar mediante espirometria y pletismografia en los supervi-
vientes de mids de 1 ano postrasplante. También se estudiaron
las causas mas comunes de hospitalizaciéon en nuestro centro,
estancia media y la aparicion de recaida o segundos tumores
en el total de los pacientes.

Resultados: Se observé una alteracion del patrén de creci-
miento en 6 de los 7 pacientes que sobrevivieron mds de 1 afo
(5 TMO alogénicos de donante emparentado, 1 alogénico de
donante no emparentado, y 1 autélogo) trasplantados con una
edad media de 11 anos y 4 meses, apreciandose una velocidad
de crecimiento media postrasplante de 2,1 cm/ano con una pér-
dida de 12 ¢cm con respecto a su talla diana. A su vez se detectd
en 3 de 7 pacientes datos clinicoanaliticos de hipogonadismo hi-
pergonadotréfico (1 varén y 2 mujeres) y en uno ademds hipo-
tiroidismo subclinico. Todos habian recibido ICT en el acondi-
cionamiento. De los 3 que presentaron una EICH crénica
localizada (aparicién media postrasplante dia +123), ninguno
presenté bronquiolitis obliterante, y en 1 se detecté un patron
restrictivo pulmonar. A 4 se les realiz6 DMO descubriendo una
pérdida de masa 6sea del 22,42 % * 14,96, con un z-score de
—1,88 + 1,28, en relacion con la duracion de la corticoterapia.
En una paciente aparecié un segundo tumor tras casi 4 anos li-
bre de enfermedad. La supervivencia global actual es del 45 %,
con una tasa de recaida postrasplante los 12 meses del 36,36 %
(75% de los autélogos). Tras la recaida la supervivencia media
fue de 8 meses y las causas de hospitalizacion fueron: sindrome
febril y/o infecciones, pancitopenia, quimioterapia y tratamiento
del dolor, con una estancia media de 3,7 dias (rango, 1-27) para
un total de 11,5 ingresos por paciente (rango, 3-31). El 83,3 % fa-
lleci6 en la planta. Las causas de ingreso de los supervivientes li-
bres de enfermedad mas de 1 ano fueron: infecciones, trata-
miento de dolor osteomuscular y trastornos digestivos, con
estancia media de 4,1 dfas (rango, 1-11) y un total de 0,5 ingre-
SOs por paciente y ano.

Conclusiones: 7. La alteracion del patrén de crecimiento y la
pérdida de masa 6sea fueron las complicaciones tardias mas
comunes. 2. La causa mas frecuente de hospitalizacion fue los
tratamientos paliativos en fase terminal tras recaida, sobre todo

de ATMO, o segundo tumor, falleciendo la mayoria en nuestro
centro.

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMOPOYETICOS
EN LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA INFANTIL. EXPERIENCIA
DE UN CENTRO
N. Gonzilez, J.M. Pérez-Hurtado, C. Pérez de Soto, 1. Espigado,
R. Parody y J.M. Rodriguez

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario
Virgen del Rocio. Sevilla.

Introduccion: La LLA es la neoplasia mas frecuente en la
infancia. Entre el 70-80% de los pacientes diagnosticados de
LLA alcanzan la curacion tras finalizar el tratamiento quimiote-
rapico. No obstante, existe un 20-30% de pacientes en quie-
nes la quimioterapia no es suficiente. En ellos el trasplante de
progenitores hemopoyéticos (TPH) puede aumentar la tasa de
curacion.

Presentamos los resultados de los TPH en LLA-infantil reali-
zados en nuestro servicio en los dltimos 12 anos (1988-2000).

Objetivos: Exponer nuestra experiencia con el TPH en la LLA
infantil: tipo de TPH, momento de la enfermedad en el que se
realiza, y prondstico en funcion de estos factores.

Material y métodos: Entre 1988 y 2000 se sometieron a TPH
47 pacientes pediatricos diagnosticados de LLA, con una edad
media de 8,2 afios (intervalo de 2 a 16 afios). En 27 casos se lle-
vo a cabo un auto-TPH y en 20 un alo-TPH.

La poblacioén se ha dividido en 2 grupos en funcion del afno
en que se realizo el TPH. Un primer grupo (A) incluye 16 pa-
cientes trasplantados entre 1988 y 1994. El segundo grupo (B)
abarca 31 pacientes trasplantados entre 1995 y 2000.

Actualmente el seguimiento medio es de 5,2 anos.

Resultados: 7. La supervivencia (SPV) global es del 49%. Por
grupos, en el A la SPV es del 37% (mortalidad 63%) y en el B es
del 55% (mortalidad 45%). 2. De los 27 auto-TPH realizados,
15 se encontraban en 1 Remision completa (RC), 12 en 2* RC 'y
ninguno con enfermedad avanzada (EA). La SPV en los auto-TPH
es del 56%, siendo en 12 RC del 60% y en 22 RC del 50%. 3. De
los 20 alo-TPH practicados, 5 fueron en 1* RC, 10 en 2* RCy 5 en
EA. La SPV de los alo-TPH es del 40 %, siendo en 1* RC del 80%,
en 2* RC del 40% y con EA del 0%. 4. El motivo de muerte ha
sido recidiva en 17 pacientes (70% de la mortalidad), EICH agu-
da en 3 pacientes (12%), infeccion en 3 pacientes (12%) y ence-
falopatia progresiva en 1 paciente (4%).

Conclusiones: 1. Los mejores resultados obtenidos en el gru-
po B con respecto al A demuestran la importancia de la expe-
riencia del grupo trasplantador. 2. En nuestra practica la SPV glo-
bal del auto-TPH es equiparable al alo-TPH. 3. Los mejores
resultados se obtienen en alo-TPH realizado en 1* RC. 4. En 27
RC la SPV desciende tanto en auto como en alo-TPH. 5. Pacien-
tes con enfermedad avanzada no se benefician de TPH.

RESULTADOS DEL TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMOPOYETICOS EN UNA UNIDAD
DE HEMATO-ONCOLOGIA INFANTIL
1. Pintor, M.J. Torres, J. Lopez, C. Melero y J.L. Vivanco

Seccion Hemato-Oncologia Pediatrica. Hospital 12 de Octubre. Madrid.

Objetivo: Anilisis retrospectivo de los trasplantes de proge-
nitores hemopoyéticos (TPH) efectuados en nuestra Unidad.
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Pacientes y métodos: Entre noviembre de 1992 y enero de
2001 se han efectuado 55 TPH: 10 alogénicos HLA familiares
idénticos y 45 autélogos. La fuente de progenitores ha sido:
medula 6sea en 30 (10 alogénicos, 20 autdlogos) y stem cell de
sangre periférica, en 25. La edad media fue de 10 anos (6 me-
ses-20 anos).

Los diagnésticos y el estado de la enfermedad en el momen-
to del TPH fueron: LLA/LNH no B: 6 (2, 1* RC; 4 = 22 RC),
LNLA: 4 (3, 1* RC; 1 = 2* RO), LNH B: 2 (1, 1* RP; 1, progre-
sion), Hodgkin: 8 en = 2* RC o progresion, SMP/SMD: 4 (3, 1*
RC, 1, en progresion), 1 inmunodeficiencia combinada grave,
neuroblastoma: 12 (11, 1* RC o 12 MBRP; 1 en 22 MBRP),
Ewing/TNEP: 5 (3, Est IV, 12 RC 0 12 RP; 2 = 22 RC), rabdomio-
sarcoma: 5 (2, Est IV, 12 RC; 3 en = 22 RC), 1 Wilms est IV en
22 RC; tumores del SNC, 7 (3, 1* RC; 4 en = 27 RO).

La celularidad extraida fue: 3,5 + 1,05 x 108/kg células nu-
cleadas de medula ésea y 3,8+ 1,8 x 106/kg de CD34 de sangre
periférica. Se emplearon protocolos de acondicionamiento es-
tindar. Se administré G-CSF a partir del dia 1 post-TPH. Se efec-
tué en THP alogénicos, profilaxis del EICH, con MTX + CsA se-
gln pauta de Seattle hasta abril 1998 y posteriormente segin
pauta de EBMT.

Resultados: Se consiguié prendimiento medular en el 100%
de los pacientes, siendo el tiempo medio de recuperacion para
NT > 1000: 12,5 + 3 dias y para plaquetas > 20.000: 26 £ 19 dias.
El tiempo medio con G-CSF fue de 18 £ 6 dias.

Las complicaciones derivadas del TPH fueron: fiebre con/sin
aislamiento microbiolégico en el 89% (49/55), EVO en el 5%
de los casos (3/55). EICH, grado I-II en el 50% (5/10) de los
TPH alogénicos, EICH. en el 10% (1/10).

La supervivencia global es del 53% y la supervivencia libre de
eventos es del 47 %, con un seguimiento medio de 43 meses
(rango 3-95). Fallecieron 26 pacientes: 24 por progresion de la
enfermedad y 2 a causa del TPH (1 por infeccién por VRS; otro,
por neumopatia intersticial 2* a TBD.

Conclusiones: 7. Prendimiento medular adecuado y baja
morbimortalidad del procedimiento. 2. La recaida fue la causa
mds importante de mortalidad postrasplante. 3. Todos los pa-
cientes que recayeron lo hicieron en el primer afio postrasplan-
te. 4. Alta supervivencia libre de enfermedad, a pesar del esta-
do avanzado de la enfermedad en el momento del trasplante.

MONITORIZACION DEL SOPORTE NUTRICIONAL
EN LOS NINOS POSTRASPLANTE DE MEDULA OSEA
R.A. Lama More!, R.A. Mufioz Codoceo!, A. Martinez Rubio?,
A. Sastre Urgelles?, M.I. Iglesias Bouzas' y P. Garcia de Miguel?

'Unidad de Nutricién. Servicios de Gastroenterologia
y 2Hemato-Oncologia Pediitrica. Hospital Universitario Infantil La Paz.
UAM Madrid.

Es muy dificil monitorizar la eficacia del soporte nutricional en
los pacientes con trasplante de medula 6sea (TMO), es necesario
utilizar métodos a pie de enfermo sencillos y que requieran escasa
manipulacioén del paciente. La monitorizacion la realizamos desde
antes del ingreso (basal) y posteriormente realizamos un segui-
miento hasta el dia 365. Presentamos la evolucion del primer mes.

Objetivo: Valorar la evolucion de la composicién corporal a
largo del primer mes de evolucion post-TMO.

Material: 40 pacientes. 15 mujeres y 25 hombres. Edad: me-
diana, 7 anos (X = 8,54 £ 4,78 anos.
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Tiempo de recuperacion medular: mediana 10,5 dias
(X=11,35 £ 2,68 dias). Diagndstico: 19 tumores; 21, enfermedad
hematologica-14 TMO alogénicos y 26 autélogos. Todos los pa-
cientes recibieron nutricion parenteral desde dia +1 hasta la re-
cuperacion de la ingesta (rec. medular). Férmula: kcal: GERX1,2,
proteinas 2-2,5 g/kg kcal NP/g N =150, kcal NP: HC: G 70: 30.

Métodos: Seguimiento longitudinal de variables antropomé-
tricas (valores absolutos), y de bioimpedancia (BIA). RJL System.
Peso. % peso ideal (indice de Waterlo [TW]), indice de masa cor-
poral IMC); MCGs: masa corporal grasa por antropometria: For-
mula de SIRI, MCMs: masa corporal magra, peso-MCG.

BIA: MCMb, MCGb, ACT, AEC, ACT % MCM (agua corporal
porcentaje de MCM) AEC% ACT.

Resultados: MCMs: 21,87 £ 11 19,98 £ 10, MCGs = 6,86 + 4,95
a 599 £ 4,40.

Peso IW IMC MCMB MCGB ACT ACT5MCM AEC AEC% ACT

B 32 9 17,3 27,7 4,38 23 85 11,7 53
-5 28 100 17 247 39 21 87 10,8 54
+7 28 997 17 238 42 20,6 87 11 57
+15 27 98 16,7 238 38 20,5 87,7 113 58

+30 27 965 16 246 295 20,8 86 12 60

Conclusiones: 7. No se objetivan cambios significativos en
las variables antropométricas. Unicamente se objetivan cambios
en la composicion corporal analizada por BIA. 2. Se observa un
aumento absoluto y relativo del agua extracelular. 3. BIA puede
ser un buen método para el seguimiento longitudinal de estos
pacientes.

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMOPOYETICOS (TPH)
EN PACIENTES PEDIATRICOS. REVISION DE NUESTRA
CASUISTICA Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS
M.E. Gonzilez Valentin, A. Arribas, M.A. Cuesta, M. Barrios,
P. Ruiz Sanchez y J. Maldonado

Servicio de Hematologia. Hospital Materno-Infantil.
Complejo Hospitalario Carlos Haya. Malaga.

Objetivo: Revision y andlisis de nuestra experiencia en TPH
pediatrico.

Pacientes y método: Se analizaron 34 trasplantes realizados
en los Gltimos 10 anos a 32 pacientes en edad pediatrica (21 ni-
nos y 11 nifas). La mediana de edad fue de 8 anos (2-13), efec-
tuandose 28 alogénicos (alo-TPH) y 6 autologos (TAPH). El pro-
ducto a perfundir se obtuvo de MO en 28 ocasiones (24 en
alo-TPH y 4 en TAPH), en 5 mediante aféresis de sangre perifé-
rica (SP), y un caso a partir de células de cordon umbilical
(SCU). El donante fue un hermano HLA idéntico en 25 casos, un
familiar HLA idéntico en un caso, y 2 donantes no emparentados
compatibles (DNE). Las indicaciones incluyeron: 13 leucemias
linfoblasticas agudas (LLA), 5 leucemias mieloblasticas agudas
(LMA), 2 leucemias mieloides cronicas (LMC), 6 anemias apldsi-
cas severas (AAS), 3 linfomas no hodgkiniano (LNH), 1 sindro-
me mielodispldsico (SMD), 1 anemia de Fanconi y 1 inmunode-
ficiencia. El régimen de acondicionamiento fue: BUCY solo
(19 casos) o asociado a VP16 (3), ATG mas ciclofosfamida (6) o
radioterapia (2), y otros regimenes (4).

Resultados. La media de células totales infundidas de MO fue
de 4,69 x 108/kg (1,5-9,47), con 1,76 x 108/kg (0,66-8,49) mono-
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nucleadas. La media de CD34 perfundidas de SP fue de
4,50 x 10°/kg (2,8-8,4). El TPH de SCU recibi6 5,3 x 10¢/kg. No
hubo ningin fallo de implante primario. La media para alcan-
zar > 500 PMN fue de 12,7 dias (10-20), y para > 20.000 plaque-
tas 20,8 dias (11-50).

La incidencia de EICH aguda o cronica fue del 36% (10 ca-
508).

La media de seguimiento ha sido de 804,7 dias (46-3.464), con
una supervivencia global del 63,6% y una supervivencia libre de
eventos del 60,6 %. Se diagnosticaron 10 recaidas post-TPH
(29%), todas en pacientes de alto riesgo. Por procesos, en la
AAS el 100% de los casos sobreviven, en tanto que en la LLA so-
breviven el 61,5%. La mortalidad peritrasplante fue del 5,8 %.

Conclusiones: En nuestra serie se observa un elevado indi-
ce de éxitos con una baja mortalidad relacionada con el proce-
dimiento. El mayor nimero de fracasos fue por recidiva en pa-
cientes de alto riesgo o trasplantados en condiciones limite.
Creemos, por lo tanto, que el TPH constituye una terapia efi-
caz, cuyo éxito depende de la enfermedad de base y de la ex-
periencia del equipo trasplantador.

CORRECCION DE INMUNODEFICIENCIAS (NO COMBINADAS
SEVERAS) CON TRASPLANTE ALOGENICO EMPARENTADO
DE PROGENITORES HEMOPOYETICOS
M.E. Cela de Julian', M.E. Gonzilez Valentin?, P. Galarén Garcial,
P. Ruiz Sdnchez?, A. Cantalejo Lopez! y J. Barcel6 Sierra®

Secciones de Hematologia pediitrica del 'Hospital Gregorio Maranén
(Madrid) y 2Hospital Materno-Infantil Complejo Carlos Haya. Milaga.

Objetivo: Presentar los casos de inmunodeficiencias (no
combinadas severas) trasplantados en nuestros centros.

Pacientes y resultados: Dos ninos fueron trasplantados con
donantes emparentados. El caso 1 era una nina de 14 afios que
empez0 a los 3 aflos de vida con neumonias de repeticion, y en
los anos siguientes multiples masas en el tracto gastrointestinal
que histoloégicamente correspondian a hiperplasia folicular lin-
foide, junto con enfermedad pulmonar crénica con bronquiec-
tasias. Otras manifestaciones clinicas inclufan infecciones sino-
pulmonares repetidas y retraso puberal. Las concentraciones de
IgG e IgA eran extremadamente bajas, con incremento de IgM.
En los estudios de inmunidad celular presentaba linfopenia con
disminucion de CD4. El diagnostico de hiper-IgM se excluyo por
la expresion positiva del ligando CD40, por lo que se incluyé
como inmunodeficiencia combinada. Debido al deterioro clinico
se realizé un trasplante de progenitores de sangre periférica de
un hermano HLA idéntico. El caso 2 era un nifio de 2 anos diag-
nosticado de déficit de clase II, y clinicamente estaba desnutrido
y habia presentado una colangitis y una infeccién respiratoria
por CMV. El régimen de acondicionamiento fue busulfin-ciclo-
fosfamida en ambos casos, con ciclosporina/metotrexato como
profilaxis de la enfermedad injerto contra huésped. El primer
caso recibio una perfusion de progenitores de sangre periférica
con una celularidad de 4,2 x 10%/kg CD34; y alcanzé el injerto
de polimorfonucleares el dia 17. Las complicaciones postras-
plante fueron una neumonia del 16bulo inferior izquierdo, au-
mento de enzimas hepdticas con biopsia sugestiva de toxicidad
y una enfermedad injerto contra huésped grado I. El seguimien-
to posterior demostré un quimerismo completo. El segundo
caso recibié medula 6sea de su hermano con una celularidad de

5,26 células totales X 108/kg y alcanzoé el injerto el dia +17, pre-
sentando como complicacién una colangitis. Se objetivé pos-
trasplante una quimera del 50% pero con disminucién posterior,
encontrandose a los 15 meses una expresioén de clase IT del
10%, pero sin infecciones graves.

Conclusiones: Aunque el trasplante de algunas inmunodefi-
ciencias es alin una cuestion debatida, la indicaciéon del mismo
debe ser individualizada con cada paciente, puesto que es posi-
ble la correccion del defecto de forma parcial o total con mini-
mas complicaciones.

INFECCIONES PARASITARIAS Y TRASPLANTE HEMOPOYETICO
X. Casero, N. Nieto, M. Guibelalde y J.M. Roman

Servicio de Pediatria. Hemato-Oncologia Pediatrica. Hospital Son Dureta.
Palma de Mallorca.

Introduccion: En la poblacion inmigrante, los agentes infec-
ciosos hasta ahora no habituales en nuestro medio, pueden ser
responsables de infecciones inusuales en el dmbito del tras-
plante hemopoyético.

Pacientes: Nina de 6 anos diagnosticada de LLA y recidiva pre-
coz intratratamiento en Colombia. Fue trasladada a nuestro cen-
tro, donde contintia quimioterapia segin protocolo SHOP-94R.
Se encuentra en segunda remision completa y en busqueda de
donante no emparentado para trasplante hemopoyético. Ingresa
por presentar fiebre (40 °C), 48 h después del primer ciclo de
consolidacion. Se realizé hemograma: leucocitos: 6.300/pl (neu-
trofilos, 3.654), Hb: 9,6 g/dl, plaquetas: 401.000/pl. La radiogra-
fia de térax y el sedimento de orina fueron normales y los culti-
vos de sangre y orina negativos. Se inicié tratamiento empirico
con teicoplanina por ser portadora de via central tipo
Porth-a-cath. Present6 3 nuevos episodios de fiebre elevada
(hasta 41 °C) intermitente con periodos afebriles de 48-72 h.
Los hemocultivos seriados resultaron negativos. Al sospechar
malaria por el origen de la paciente, se solicit6 extension de san-
gre periférica, observando presencia de Plasmodium. Se confir-
mé por técnica de PCR e identificé como P. vivax. Se traté con
quinina y después primaquina, desapareciendo la fiebre y la
parasitemia.

Lactante mujer de 17 meses, de origen marroqui, diagnostica-
da a los 4 meses de inmunodeficiencia combinada severa y neu-
tropenia congénita. Se realizé trasplante alogénico de progeni-
tores hemopoyéticos de donante familiar HLA haploidéntico a
los 8 meses de edad. Present6 enfermedad de injerto contra
huésped digestiva, por lo que recibe tratamiento inmunosupre-
sor con ciclosporina, metilprednisolona y dcido micofendlico. En
el dia +120 postrasplante presenta cuadro diarreico, con copro-
cultivos negativos, objetivando Dientamoeba fragilis en el exa-
men parasitologico de las heces. Recibié metronidazol, con bue-
na respuesta clinica y microbioldgica.

Conclusiones: 1. El origen geogrifico de los pacientes so-
metidos a trasplante ha de ser valorado, para sospechar patoge-
nos infrecuentes en nuestro medio. 2. El tratamiento empirico
antibidtico habitual no cubre enfermedades parasitarias. 3. Estd
indicado realizar andlisis mediante PCR para Plasmodium, en los
precursores hemopoyéticos de pacientes procedentes de zonas
endémicas de malaria, previo a su perfusion. 4. Los pardsitos ha-
bituales en poblacién inmigrante pueden comportarse como
gérmenes oportunistas en condiciones de inmunosupresion.
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TRASPLANTE HEMOPOYETICO E INFORMACION AL MENOR
M. Guibelalde, N. Nieto y J.M. Romin

Servicio de Pediatria. Hemato-Oncologia Pediatrica. Hospital Son Dureta.
Palma de Mallorca.

Objetivo: Los aspectos psicologicos y la informacién ofre-
cida a los ninos sometidos a trasplante hemopoyético (TH) son
importantes, pues facilitan su estancia en la unidad y pueden
contribuir al éxito del TH. Como reflejo de este aspecto, pre-
sentamos una muestra de dibujos de una paciente sometida a
TH en nuestro centro (previa autorizacion de la paciente y su
madre).

Resultados: Nifia de 9 afos, diagnosticada de leucemia lin-
foblastica aguda (LLA) de muy alto riesgo a los 7 afos de edad.
Se indic6 trasplante de medula ésea de su hermana HLA com-
patible. Tras el tratamiento permanece en remisién completa
continuada (seguimiento de 2 anos y 4 meses). La paciente rea-
lizé dibujos explicando los siguientes aspectos de su enferme-
dad y su tratamiento (fig. 1):

F by ezl =

= L o

. Sistema hemopoyético y sus componentes.
. Funciones de cada linea celular.

. Patogenia de LLA.

. Tratamiento de LLA.

. Concepto de enfermedad minima residual.

O LA N~

. Implante y quimerismo.

Conclusiones: 7. La informacion que recibi6 la paciente fue
entendida de forma correcta. 2. Contribuyé a un mejor conoci-
miento de la anatomia y fisiologia humanas, y de su enferme-
dad. 3. Pensamos que un buen sistema de informacién a los
ninos, mejora la aceptacion del tratamiento, su bienestar psico-
l6gico y probablemente los resultados del TH.

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMOPOYETICOS:
CASUISTICA DE CENTRO NO TRASPLANTADOR
J.C. Rodriguez Luis, R. Lopez Almaraz, T. Herraiz Culebras
y R. Pérez Hernandez

Hospital Universitario de Canarias. La Laguna. Tenerife.

Objetivo: Conocer las indicaciones para trasplante de células
progenitoras hemopoyéticas, tipo y supervivencia postrasplante
en el Hospital Universitario de Canarias (H.U.C.), como centro
no trasplantador.

Material y métodos: Se revisaron las historias clinicas de los
pacientes menores de 15 anos de nuestra Unidad de Oncohe-
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matologia desde septiembre de 1980 hasta febrero de 2001, re-
mitidos para trasplante de progenitores hemopoyéticos. Se ana-
liz6 la enfermedad de base, indicacion y lugar de trasplante, y la
supervivencia global postrasplante, y en particular en el grupo
de leucemias linfoblasticas agudas (LLA).

Resultados: Del total de 150 tumores atendidos en nuestra
unidad desde 1980 se han trasplantado 9 (6%), de los cuales un
12,5% corresponden a los ultimos 5 afos. También se remitieron
a trasplante 1 de 3 aplasias medulares graves (AMG) y 1 de
2 anemias de Fanconi (trasplante de sangre de cordén en Min-
nesota). El 45,5 % fueron TMO alogénico HLA idéntico, todos en
Barcelona: 2 en 2? remision completa (RC), 1 tras recaida precoz
y 1 tardia, de LLA; 1 en 1* RC de LLA; 1 en 22 RC tras recaida
precoz de LNH y necrosis de medula 6sea; y 1 por AMG con
no respuesta al tratamiento inmunosupresor. El 36,3 % fueron
trasplantes autdlogos: 2 en tumores solidos (de Wilms, en Bar-
celona, y osteosarcoma, en nuestro centro) tras respuesta parcial
a la terapia previa; 1 en 22 RC tras recaida precoz de LLA; y 1 en
enfermedad de Hodgkin resistente al tratamiento, ambos en Bar-
celona. Uno fue un TMO alogénico no emparentado, también
en Barcelona, por 2? RC tras recaida tardia de LLA. La supervi-
vencia global postrasplante fue del 45% (80% para los alogéni-
cos de donante emparentado, mientras que un 25 % para los
autélogos). En el grupo de LLA, la supervivencia libre de enfer-
medad postrasplante fue del 40% con una supervivencia media
en la actualidad de 22 meses.

Conclusiones: 7. La LLA ha sido en nuestra serie de pacien-
tes la causa mds frecuente de remitir para trasplante, siendo el
TMO alogénico HLA idéntico el mis frecuentemente realizado
y con mejores resultados. 2. En los Gltimos 5 afos encontramos
el mayor nimero de pacientes trasplantados, remitidos princi-
palmente a hospitales de Barcelona, con cifras de indicacién si-
milares a otros grupos.

TUMORACION ORBITARIA. RARA FORMA DE PRESENTACION
DE UNA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
V. Quintero Calcano, M. Villa Alcdzar, E. Franco Bernal,
P. Aguado Roncero y B. Lopez-Ibor Alino

Hospital San Rafael. Madrid.

Una tumoracion orbitaria es rara vez el primer sintoma de una
leucemia linfoblastica aguda (LLA). Esta presentacion clinica es
mas frecuente en otras patologias tumorales prevalentes en los
niflos como el neuroblastoma, el rabdomiosarcoma y la histio-
citosis de células de Langerhans. Entre las neoplasias hematol6-
gicas es mis frecuente en la leucemia mieloide aguda. Presen-
tamos un caso de LLA cuyo motivo de consulta inicial fue una
tumoracion orbitaria.

Caso clinico: Varon de 12 anos que consulta al oftalmélogo
por tumefaccién en el ojo izquierdo objetivindose en una RM
aumento de partes blandas isointenso en T1-T2 en regién malar
izquierda que se extiende hasta el espacio intraorbitario con
engrosamiento de musculatura extrinseca del ojo. En su evolu-
cion el paciente presenta tumoracion en region parotidea y ade-
nopatias laterocervicales izquierdas. Fue valorado por otro es-
pecialista que realizé PAAF de tumoracion parotidea e indicé
tratamiento con corticoides y antibiéticos con mejoria de los sin-
tomas que recurrieron al suspender el tratamiento. En la PAAF se
describe infiltracién por un proceso linfoproliferativo por lo
que nos es remitido. El niflo presenta tumoracion infraorbitaria



XXIHI REUNION ANUAL DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE HEMATOLOGIA PEDIATRICA

izquierda no dolorosa acompanada de una masa en region pa-
rotidea izquierda y adenopatias laterocervicales izquierdas. No
tenia sintomas constitucionales, ni hepatoesplenomegalia, ni
masa mediastinica. En sangre periférica presentaba 50% blastos
linfoides y en la medula 6sea 98% de linfoblastos L2 con inmu-
nofenotipo B precursor y un cariotipo complejo que incluia a
la t(2;14). No se encontré afectacion del SNC. Con el diagndsti-
co LLA B precursora se inicié tratamiento segin protocolo
LLA-SHOP 99. No alcanzado remision completa al dia +15 por lo
pasa a tratamiento de grupo de muy alto riesgo.

Discusion: La aparicion de una tumoracion orbitaria ha sido
descrita muy rara vez como presentacion inicial de LLA y con
mas frecuencia como recaida tardia. La LLA debe considerarse en
el diagnéstico diferencial de las tumoraciones orbitarias de ni-
nos mayores, en los que otros tumores que se presentan con este
sintoma son infrecuentes. En nuestro paciente esta presentacion
inusitada conllevo el retraso diagndstico y a la administracion de
un tratamiento que puede influir sobre su prondstico.

Otra particularidad de nuestro paciente es que presenta en
la citogenética una t(2;14)(p11;q32) que ha sido descrita en la
leucemia linfoide crénica y con menos frecuencia en los lin-
fomas de Burkitt. El inmunofenotipo de nuestro paciente des-
carta claramente esas posibilidades diagndsticas, siendo éste
el primer caso en que se asocia esta translocaciéon con LLA B
precursora. Esta translocacion afecta al gen de la cadena pe-
sada de la inmunoglobulina con otro fragmento cromosémico
que podria incluir algin oncogén cuya sobre expresiéon po-
drfa contribuir a los mecanismos de leucemogénesis como se
ha descrito ampliamente en la t(8;14)(q24;q32) habitual los
linfomas Burkitt que afecta al gen c-myc. Claro que en una ci-
togenética tan compleja este hallazgo debe tomarse con cau-
tela.

ANEMIA DE BLACKFAN-DIAMOND. A PROPOSITO
DE UN CASO DE PRESENTACION EN PERIODO NEONATAL
V. Quintero Calcano, M. Villa Alcazar, E. Arrontes
y B. Lopez-Ibor Alino

Hospital San Rafael. Madrid.

La anemia de Blackfan-Diamond es una anemia constitucional
congénita infrecuente. Comunicamos un caso de presentacion
muy precoz.

Caso clinico: Recién nacidos a término de peso adecuado
para edad gestacional obtenido por parto eutéeico de padres sa-
nos y sin antecedentes familiares de hemopatia. En el periodo
neonatal inmediato presenta palidez intensa y soplo sistélico
sin signos de descompensacion hemodindmica encontrindose
en analitica Hb 9,8 g/dl. Se realizaron estudios extensivos sin en-
contrarse focos de sangrado significativo. En ecocardiograma se
objetiva pequena comunicacion interventricular, que no requie-
re tratamiento. Fue transfundido hasta alcanzar Hb 17 g/dl y
dado de alta con diagnéstico de probable transfusion fetoma-
terna. A los 2 meses consulté por palidez con taquicardia y so-
plo sistolico sin signos de insuficiencia cardiaca. No hepatoes-
plenomegalia. No rasgos dismérficos. En esa oportunidad Hb
3,4 g/dl, VCM 100 fl, reticulocitos 1%, plaquetas 947.000/pl, leu-
cocitos normales, extension de sangre periférica no esferocitos
ni eliptocitos, bilirrubina total 0,62 mg/dl. Se le transfundio y se
hizo estudio extensivo que comprendié serologias E-B, HHVG,
Parvovirus B19 que fueron negativas y medula 6sea que mostrd

eritroblastopenia con muy pocos elementos de serie eritroide
que eran todos de proeritroblastos. Todas las otras series nor-
males. La presencia de una anemia hiporregenerativa con la ca-
racteristicas clinicas y analiticas del paciente permitieron diag-
nostico de anemia de Blackfan-Diamond. Inicio tratamiento con
metilprednisolona 2 mg/kg/dia con buena repuesta observando
reticulocitosis y ascenso de cifras de hemoglobina a las 2 sema-
nas de tratamiento. Actualmente se mantiene independiente de
transfusiones con una pauta de 0,4 mg/kg/dias alternos.

Discusion: La anemia de Blackfan-Diamond es una anemia
hiporregenerativa congénita muy rara (4-5/1.000.000). Se presen-
ta de manera esporddica o familiar con patrones de herencia au-
tosémicos dominante y recesivos. A pesar de la heterogeneidad
de los patrones genéticos se cree que la mayoria de los casos
ocurren como consecuencia de mutaciones del gen RPS 19 en el
cromosoma 19 q 13.2 ribosomal. Se desconocen los mecanismos
moleculares de la enfermedad. La mayoria de los casos se pre-
sentan antes del ano de vida como una anemia hipopldsica sin
afectacion de otras series con elevado VCM, trombocitosis, ele-
vados valores de Hb F y Ag i producto de hemopoyesis de estrés.
S6lo en el 30% de los casos se observan anomalias fisicas aso-
ciadas sobre todo craneofaciales y en los pulgares. El diagnéstico
diferencial principal es la eritoblastopenia transitoria de la infan-
cia sobre todo cuando el cuadro clinico se manifiesta después del
primer ano de vida. Los corticoesteroides son el tratamiento de
eleccion, el 60% de los pacientes responden y de ellos el 20%
se hacen resistentes. La dependencia a los corticoides es lo habi-
tual. En aquellos pacientes que no responde a los esteroides la
terapia transfusional y el trasplante de precursores hemopoyéti-
cos son las alternativas terapéuticas. La Epo no se ha mostrado
efectiva en esta enfermedad y el stem cell factor no ha sido ensa-
yado. Nuestro paciente presenta un caso tipico que nos hace re-
cordar a la anemia de Blackfan-Diamond como una causa de
anemia en el periodo neonatal.

DETECCION DE HEMOGLOBINOPATIAS EN PERIODO
NEONATAL EN LA COMUNIDAD DE MADRID
M.E. Cela de Julian!, E. Dulin Ifiguez?, P. Galarén Garcial,
N. Lépez? y A. Cantalejo Lopez! (financiado por el Fondo
de Investigacion Sanitaria n® 98/1094)

ISeccion de Oncohematologia pedidtrica y 2Laboratorio de Metabolopatias.
Hospital General Universitario Gregorio Maranén. Madrid.

Objetivo: Conocer la prevalencia de hemoglobinopatias en la
poblacién neonatal de la Comunidad Auténoma de Madrid
(CAMD.

Pacientes y método: Se incluyeron en la muestra un total
de 18.012 recién nacidos en la CAM seleccionados de forma
aleatoria procedentes de hospitales publicos y privados, que en-
viaron al laboratorio de metabolopatias el papel S&S 2992 con la
muestra de sangre capilar del Programa de deteccion de hipoti-
roidismo congénito. La deteccion de variantes de hemoglobina
se realizo mediante cromatografia liquida de alta presion (HPLC
automatico. Variant BioRad Laboratories S.r.1).

Resultados: Se han detectado un total de 81 casos con algu-
na variante de hemoglobina (ver tabla):

N2 Hbpatias FAS FS S-tal Otras

18.012 81 59 4 1 17
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El pais de origen mas frecuente de los padres afectados fue
Espafa y Repuiblica Dominicana (12 casos), seguido de Guinea
(9 casos), Nigeria (6), Colombia (4), Congo (3), Pert, Marruecos,
Ecuador, Angola y Liberia (2 casos cada uno), Camertn, Indo-
nesia, Ruanda y Sierra Leona (1). En 12 casos no fue posible lo-
calizar a la familia para dar informacion sobre los resultados.
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Conclusiones: 7. La prevalencia de hemoglobinopatias en la
CAM es de 1/222 casos. 2. La prevalencia de drepanocitosis ho-
mozigota (FS) es de 1/4.503 casos. 3. La prevalencia de dre-
panocitosis heterozigota (FAS) es de 1/305 casos. 4. Creemos
plenamente justificado el cribado neonatal sistematico de hemo-
globinopatias en la CAM a la vista de estos resultados.



