f*

'

g
IC

ARTICULO ESPECIAL

Trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas en anemia aplastica

E. Gabriela Herndndez-Rivera*

* Departamento de Hematologia y Oncologia. Programa de Trasplantes de Células Progenitoras Hematopoyéticas.
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

Hematopoietic stem-cell
transplantation in aplastic anemia

ABSTRACT

Severe aplastic anemia is a rare syndrome characterized by
bone marrow failure with cytopenias and hypocellular bone
marrow biopsy (usually 10-15%), without blasts or myelodys-
plasia. The first choice treatment for these patients is allogene-
ic bone marrow transplantation from a sibling matched for
HLA-A, HLA-B y HLA-DR. Unfortunately only 30% of patients
have an HLA-matched sibling (a 25% chance per sibling). The
alternative treatment for severe aplastic anemia for the rest of
the patients (70%) is immunosuppression with antithymocyte
globuline and cyclosporine. The evolution of bone marrow
transplantation since 1970’s has been positive in terms of sur-
vival and transplant success (initial overall survival 43% vs.
90% lately, and graft rejection of 29% vs. 4%). The favorable
outcome of bone marrow transplantation for severe or very se-
vere aplastic anemia is due to: the use of conditioning with an-
tithymocyte globuline and cyclophosphamide, the use of graft-
vs.-host disease prophylaxis with short curse methotrexate and
cyclosporine and the use of filtrated and irradiated blood
products. For those patients without an HLA-matched related
donor the first treatment to use is the immunosuppression with
antithymocyte globuline and cyclosporine. Another option
emerged in the late 80’s is the unrelated bone marrow trans-
plantation, with survival hardly half of the HLA-identical re-
lated bone marrow transplants. In our country, the first alloge-
neic bone marrow transplant was done in the Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran,
in a patient with aplastic anemia, making possible to perform
this procedure safely in our country.

Key words. Bone marrow transplantation. Aplastic. Aplas-
tic anemia in Mexico.

INTRODUCCION

La anemia aplastica (AA) se define como un sin-
drome de falla medular caracterizado por la presen-

RESUMEN

La anemia aplastica grave (AAG) es una enfermedad poco
frecuente caracterizada por un sindrome de falla medular con
citopenias periféricas y médula 6sea hipo o acelular, en ausen-
cia de blastos y de mielodisplasia. El tratamiento de eleccién es
el trasplante alogénico de médula ésea de donador relaciona-
do. Este procedimiento sélo es posible en 30% de los pacientes,
ya que el resto no cuenta con un donador. La otra alternativa
de tratamiento es la inmunosupresién combinada, a base de
ciclosporina A y globulina antitimocito (GAT). El trasplante
alogénico de donador relacionado en AAG ha evolucionado fa-
vorablemente desde sus inicios en la década de los 70 a la fe-
cha (supervivencia global inicial de 43% versus 90% actual-
mente, frecuencia de rechazo del injerto de 29 a 4%). Los
factores que han condicionado este avance son: la utilizacién
de acondicionamiento a base de ciclofosfamida/GAT, la utiliza-
cion de profilaxis injerto contra huésped con ciclosporina A y
metotrexato en curso corto (que han permitido una disminu-
ciébn en la tasa de rechazo y de enfermedad injerto contra
huésped aguda) y la utilizacién de productos sanguineos ra-
diados y filtrados que disminuyen la sensibilizacién del recep-
tor a antigenos menores de histocompatibilidad. Para aquellos
pacientes que no cuentan con un donador HLA idéntico rela-
cionado, la primera opcién de tratamiento es la inmunosupre-
sion combinada, sin embargo, desde finales de los 80’s el tras-
plante alogénico de donadores no relacionados surgi6 como
una opcién de tratamiento, aunque sus resultados hasta hoy
son inferiores a los obtenidos con trasplante alogénico de do-
nador relacionado. En nuestro pais se llevé a cabo el primer
trasplante de médula ésea en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, lo que demostré que es
factible realizar este procedimiento en nuestro medio.

Palabras clave. Trasplante de médula dsea. Anemia aplas-
tica. Anemia apléastica en México.

cia de citopenias periféricas con médula 6sea hipo o

acelular, en ausencia de blastos y de mielodisplasia.
Las causas de la AA son multiples: origen genéti-

co (anemia de Fanconi), téxicos quimicos como el
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benceno, o virus especificos, sin embargo, 70% de los
casos se consideran idiopaticos. Los mecanismos fi-
siopatolégicos responsables de la AA incluyen: linfo-
citos T autorreactivos que suprimen y/o destruyen a
los progenitores hematopoyéticos, alteraciones en el
microambiente hematopoyético y alteracion en las
interacciones celulares necesarias para mantener la
hematopoyesis, el resultado es una reduccion en el
nuamero de células hematopoyéticas de la médula
Osea.

La forma grave de este conjunto de enfermedades
se caracteriza particularmente por una médula 6sea
profundamente hipocelular, con menos de 25% de la
celularidad de la médula ésea' o menos de 50% de ce-
lularidad de la médula 6sea y menos de 30% de célu-
las hematopoyéticas (International Aplastic Anemia
Study Group),? ademas de dos de las siguientes ca-
racteristicas: menos de 500 neutréfilos/uL, cuenta
plaquetaria menor a 20,000/uL y anemia con indice
corregido de reticulocitos menor a 1%. Los pacientes
gue tienen una cuenta de neutrofilos menor a 200/
ML se consideran portadores de AA muy grave debi-
do a su pobre prondstico.? La supervivencia media
de los pacientes con AAG no tratados, es de tres a
seis meses y s6lo 20% sobrevive mas de un afio.! Los
pacientes con AA muy grave tienen un pronostico
aun mas pobre.® Debido a esta mortalidad tan eleva-
da, estd indicado un tratamiento inmediato y agresi-
Vo en estos pacientes. El trasplante alogénico de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas (TACPH) ha
mostrado ser el mejor tratamiento curativo* en estos
casos.

La idea de tratar esta enfermedad con la médula
0sea sana de otro individuo surgi6 desde los afios
60, cuando se llevo a cabo el primer trasplante exito-
so a partir de un donador gemelo monocigoto.>8
Otro abordaje terapéutico para esta enfermedad es la
terapia inmunosupresora con agentes como la glo-
bulina antitimocito (GAT) y la ciclosporina A.

TRASPLANTE
ALOGENICO VS. TERAPIA
INMUNOSUPRESORA
EN ANEMIA APLASTICA GRAVE

El primer factor que determina el tratar a un pa-
ciente con AAG o AA muy grave con TCPH o terapia
inmunosupresora es la disponibilidad de un donador
relacionado HLA idéntico, ya que s6lo 30% de los
pacientes cuentan con un donador compatible. En la
actualidad existen otras opciones como fuentes de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas, como donadores
no relacionados histocompatibles o parcialmente

compatibles, asi como las células de cordén umbili-
cal.

Con terapia inmunosupresora a base de GAT o
globulina antilinfocito se obtiene una respuesta de
50%. Con ciclosporina A, las tasas de respuesta son
de aproximadamente 25% (rango de 0-80%). La tera-
pia inmunosupresora combinada con GAT vy ciclos-
porina A da respuestas entre 67 a 78%° y en algunas
series iguala los resultados obtenidos con trasplante
alogénico; asi, en la experiencia del Sloan Kettering,
entre 1983 y 1992, se encontrd una supevivencia a
10 afios de 76% para el trasplante y 74% para la te-
rapia inmunosupresora combinada.” En contraposi-
cidn a estos resultados, hasta en 22% de los casos se
han detectado eventos adversos a largo plazo con la
terapia inmunosupresora, como recaidas tardias
(35% a 10 afios)® y desarrollo de algun desorden clo-
nal como mielodisplasia, leucemia y hemoglobinuria
paroxistica nocturna.® Por estas consideraciones el
trasplante alogénico de médula 6sea contintia siendo
el tratamiento de eleccion de la AAG.

Trasplantes singénicos

En la experiencia de Seattle, 50% de los pacientes
con AAG que son trasplantados de un gemelo mono-
cigoto sin acondicionamiento tienen un injerto com-
pleto y sostenido. En el restante 50%, después de re-
chazo, se realizé un segundo trasplante utilizando
acondicionamiento con ciclofosfamida (200 mg/kg de
peso) con una tasa de éxito de 83%, ya que so6lo uno
de seis pacientes rechazo el segundo trasplante. La
supervivencia global en su grupo de 12 pacientes fue
de 83% con un seguimiento de 1.5 a 30 afios.°

En la experiencia del Registro Internacional de
Trasplante de Médula Osea (IBMTR), de 40 pacien-
tes trasplantados en todo el mundo, 23 no recibieron
ningdn tipo de acondicionamiento; ocho de ellos tu-
vieron recuperacion hematolégica completa, mien-
tras que los otros 15 requirieron de un segundo
trasplante con acondicionamiento. De los 17 pacien-
tes que recibieron acondicionamiento previo al tras-
plante, 12 tuvieron respuesta hematoldgica completa
y cuatro murieron dentro de los primeros 20 dias del
trasplante (uno por neumonia fdngica, dos por he-
morragia alveolar difusa y uno por sindrome de difi-
cultad respiratoria progresiva del adulto). Aun
cuando se logro injerto sostenido en los pacientes
que recibieron acondicionamiento, su supervivencia
a 10 afos fue de sélo 70% mientras que la del grupo
sin acondicionamiento fue de 87%.%!

Estas experiencias nos indican que en pacientes
con AAG que tengan un gemelo monocigoto debe in-
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tentarse inicialmente un trasplante sin acondiciona-
miento y en caso de falla, realizar un segundo tras-
plante con acondicionamiento con probabilidades de
éxito entre 70 y 90%.12

Trasplantes alogénicos de médula ésea

Para la realizacién de este tipo de trasplantes se
requiere de una droga inmunosupresora pretras-
plante que permita un injerto estable de las células
progenitoras hematopoyéticas (CPH), para evitar el
rechazo. La droga que se ha utilizado desde los afios
60’s es la ciclofosfamida. Esta droga ha sido clasica-
mente utilizada en los trasplantes alogénicos de do-
nador HLA idéntico relacionado, sin embargo, con
la posibilidad de realizar trasplantes a partir de do-
nadores no relacionados en AAG, se ha intensificado
el régimen de acondicionamiento agregando a la ci-
clofosfamida radiacion corporal total (RCT) fraccio-
nada o bien radiacion nodal (RNT). También se han
utilizado combinaciones de drogas como ciclofosfami-
da + GAT y RCT a dosis menores (2 Gy).

Trasplantes alogénicos con
donadores HLA idénticos relacionados
(AloT-HLA-rel)

La mayor experiencia en trasplante de médula
Osea en AAG es justamente en AloT-HLA-rel. Los re-
gimenes de acondicionamiento utilizados son: exclu-
sivamente ciclofosfamida a una dosis de 50 mg/kg de
peso/dia IV (intravenosa) por cuatro dias consecuti-
vos; ciclofosfamida a las dosis anteriores en combi-
nacién con GAT; ciclofosfamida a 60 mg/kg de peso/
dia IV por dos dias en combinacion con radiacion
corporal total o con radiacion a campo limitado (ra-
diacion nodal total o radiacién toracoabdominal).

Desde 1977 a la fecha han evolucionado las politi-
cas transfusionales (tanto las indicaciones de trans-
fusion como la utilizacién de filtros o productos ra-
diados), los esquemas de acondicionamiento y la
profilaxis para la enfermedad injerto-vs.-huésped
(EICH), lo que ha permitido aumentar las tasas de
éxito, disminuir la frecuencia de rechazo y aumentar
la supervivencia global. El estudio de Seattle de 1977
con AloT-HLA-rel en 73 pacientes, se reporté una
supervivencia de 43% con un seguimiento de ocho
meses a cinco afos, una frecuencia de rechazo de
29% y desarrollo de EICH aguda en 60%.'3 Esto con-
trasta con los reportes mas recientes del mismo gru-
po'# utilizando GAT Yy ciclofosfamida como acondi-
cionamiento y ciclosporina A y metotrexato como
profilaxis para EICH, que muestran una superviven-

cia a largo plazo de 90% y un rechazo de apenas 4%.
Esta mejoria en los resultados en las Ultimas déca-
das se puede observar en el cuadro 1, en donde se
muestran las series mas representativas de AloT-
HLA-rel en AAG. El Registro Internacional de Tras-
plantes de Médula Osea (IBMT) report6 en el 2000
la experiencia en pacientes con AAG trasplantados
entre 1991 y 1997. La supervivencia fue de 75% en
los pacientes que tenian 20 afios de edad o menos,
68% en los pacientes que tenian entre 21 y 40 afios
de edad y 35% en los mayores de 40 afios.'®

Las variables que se han reconocido como impor-
tantes para lograr una mayor supervivencia post-
AloT-HLA-rel son: la igualdad en género entre dona-
dor y receptor, la ausencia de refractariedad a
plaquetas al momento del trasplante, haber recibido
menos de 15 transfusiones antes del trasplante®13y
el uso de ciclosporina A como profilaxis para
EICH.16

Rechazo del injerto

Desde los inicios del AloT-HLA-rel se reconocid al
rechazo del injerto como un fenémeno frecuente y
con un impacto negativo sobre el éxito del trasplan-
te. El rechazo ocurre como consecuencia de la dispa-
ridad genética entre donador y receptor, o bien como
consecuencia de una sensibilizacion a antigenos me-
nores de histocompatibilidad por transfusiones.® Se
han reconocido dos formas de presentacion del re-
chazo: el primario, cuando no existe ninguna evi-
dencia de actividad hematopoyética del injerto, y el
tardio, que se define como una pérdida de la funcién
del injerto después de haber existido evidencia de ac-
tividad del mismo. Los pacientes que presentan esta
complicacion pueden ser rescatados con un segundo
trasplante.’

En la década de los 70 la frecuencia de esta com-
plicacion se observo en 35-60% de los pacientes tras-
plantados, etapa en la que los pacientes recibian
como acondicionamiento solo ciclofosfamida, las
transfusiones se indicaban con criterios menos es-
trictos y uniformes, y no existia la préactica de filtrar
o radiar los productos sanguineos a transfundir. La
demostracidn de que la intensificacion del acondicio-
namiento con ciclofosfamida y GAT417 permitia dis-
minuir la tasa de rechazo (independientemente
de las transfusiones recibidas) hizo que a partir de
1988 se utilizara este acondicionamiento desde el
primer trasplante.® En el 2001 se publicé la expe-
riencia de cuatro centros'4 con este esquema de
acondicionamiento. En 94 pacientes con un AloT-
HLA-rel se encontré una supervivencia global de

300 Hernandez-Rivera EG. Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en anemia aplastica. Rev Invest Clin 2005; 57 (2): 298-304



Cuadro 1. Evolucién de la experiencia mundial en trasplante alogénico de médula ésea.

Centro Periodo N Acondicionamiento EICH Rechazo SV %  Seguimiento
de TMO de TMO (profilaxis EICH) Aguda Crénica % medio (afios)
Seattle 1970-1975 73 CFM, CFM/PC/GAT, RCT 60% - 2 50 0.6-5
(MTX)
EBMT 1981-1988 218 CFM, CFM/RLT, RTAT, RCT - 63 <1-6
(MTX 6 CYA)
Seattle 1976-1981 2 CFM 36% 60% 14 67 7-11
(MTX)
Seattle 1981-90 K3 CFM 15% 30% 24 s 1-10.5
(MTX+CYA)
IBMTR 1980-1987 595 CFM, CFM/RLT, RTAT, RCT 40% 45% 10 63 >2->7
(MTX, CYA, MTXICYA)
IBMTR 1976-1980 186 CFM, CFM+RCT, CFM+RCL 3% 47% u 61 6
(Varios)
Jap6n 1993-1996 10 CFM+ATG 0% - 0 100 0.6-34
(MTX+CYA) 10%

TMO = Trasplante de médula 6sea, N = niimero de pacientes, EICH = enfermedad injerto contra huésped, SV = supervivencia, CFM = ciclofosfamida, PC =
procarbazina, GAT = globulina antitimocito, RCT = radiacion corporal total, RLT = radiacién linfoide total, RTAT = radiacion toracoabdominal total, MTX =

metotrexato, CYA = ciclosporina A.

88% (seguimiento medio de seis afios), con una pro-
babilidad de rechazo de 4% a nueve meses. Otro es-
quema utilizado para disminuir las tasas de rechazo
es la combinacién de ciclofosfamida con radiacion
corporal total o radiacién a campo limitado.

Enfermedad injerto contra huésped (EICH)

El primer tratamiento que se administré para la
prevencién de la EICH fue la monoterapia con meto-
trexato en dosis intermitentes durante los primeros
100 dias del trasplante (curso prolongado de meto-
trexato), con lo que la EICH aguda se observd en
35%12 de los casos. Posteriormente se demostré que
la combinacidn de ciclosporina A y un curso corto de
metotrexato disminuia la incidencia de EICH aguda y
mejoraba la supervivencia.’® En el 2001 Storb reportd
una incidencia de EICH aguda grados I1-1V de 29%,
en pacientes acondicionados con ciclofosfamida y GAT
y con profilaxis para EICH a base de ciclosporina Ay
metotrexato.4 La incidencia de EICH cronica en este
grupo fue de 32%, y la supervivencia en el grupo de
pacientes que desarrollaron EICH cronica fue de 83%.

El IBMTR report6,2° en los pacientes trasplanta-
dos entre 1976 y 1980, una incidencia de EICH agu-
da de 39% y de EICH crénica de 37%; en los tras-

plantados entre 1981 y 1987 de 37y 47% y en los
trasplantados entre 1988 y 1992 de 19 y 32%, res-
pectivamente. Hay que sefialar que este reporte in-
cluyé un grupo heterogéneo de acondicionamientos
y de profilaxis para EICH, ya que incluyé los repor-
tes de 179 centros en todo el mundo.

Secuelas a largo plazo

Dentro de las consecuencias del trasplante alogé-
nico de médula 6sea por AAG se encuentran las neo-
plasias secundarias. El estudio de Seattle y Saint
Louis?! de 700 pacientes trasplantados por AAG o
anemia de Fanconi, encontré que 23 pacientes desa-
rrollaron una neoplasia 1.4 a 221 meses (mediana de
91 meses) después del trasplante de médula ésea
(TMO), lo que corresponde a una incidencia de 14%
a 20 afios. Cinco de los 23 casos fueron neoplasias
linfoides y el resto tumores sélidos. Las neoplasias lin-
foides se presentaron en una mediana de tres meses
post TMO vy los tumores sélidos (17 carcinomas de
células escamosas y un carcinoma mucoepidermoide)
en una mediana de 99 meses. Los factores de riesgo
para desarrollar tumores sélidos que se encontraron
en este estudio fueron: uso de azatioprina para EICH
crénica, radiacién como parte del acondicionamiento
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y diagndstico de anemia de Fanconi. En otro reporte
de pacientes que recibieron acondicionamiento sélo
con ciclofosfamida se encontrd que la incidencia acu-
mulada de cancer a 15 afios fue de 3.8%.%?

Una mejor prevencion de EICH, evitar uso de aza-
tioprina y evitar acondicionamientos con radiacion,
son los factores que pueden reducir la frecuencia de
neoplasias secundarias a TMO.

La alteracion del crecimiento y desarrollo es un
problema bien conocido en los nifios sometidos a
TMO con acondicionamientos que incluyen radia-
cion. Se han encontrado alteraciones de la funcion
gonadal, durante o después de la pubertad, y de la
fertilidad.?? Otras complicaciones tardias del TMO
incluyen enfermedad pulmonar obstructiva o restric-
tiva (24% de los pacientes que sobreviven > de dos
afios) y osteoporosis en 18%.23

Trasplantes con
donadores no relacionados (TDNR)

Este tipo de trasplantes en AAG se empezaron a
realizar a finales de los 80’s. Los resultados muestran
tasas de éxito de alrededor de la mitad de lo que se
obtiene con los AloT-HLA-rel, con supervivencias repor-
tadas que se encuentran entre 35 y 58%'? a largo pla-
zo. Este hecho se debe principalmente a dos factores:

1. Estos trasplantes se han llevado a cabo en pa-
cientes que han fallado a uno o varios cursos de
tratamiento inmunosupresor, por lo que los pa-
cientes se han expuesto a multiples transfusio-
nes, generalmente son refractarios a plaquetas y
se encuentran infectados.

2. Existe una mayor incidencia de EICH y de recha-
zo del injerto debido a una mayor disparidad ge-
nética entre donador y receptor.

Se han utilizado diferentes regimenes de acondi-
cionamiento en los TDNR, como ciclofosfamida/ra-
diacion corporal total a dosis altas o ciclofosfamida/
radiacion nodal. A pesar de este tipo de acondiciona-
mientos se ha reportado, como es de esperarse, una
mayor incidencia de EICH aguda (29-52%) que en
los AloT-HLA-rel. En lo que se refiere a neoplasias
secundarias, hasta este momento no existe informa-
cion en TDNR debido al corto tiempo de seguimien-
to, aunque es de esperarse una frecuencia por lo me-
nos igual a la encontrada en los pacientes sometidos
a AloT-HLA-rel acondicionados con regimenes que
incluyen radiacion.

Conforme exista mayor refinamiento en la de-
terminacion de la compatibilidad HLA, y una ma-

yor definicion de cual es el mejor régimen de acon-
dicionamiento y de profilaxis para EICH, este tipo
de trasplante podra llevarse a cabo en forma mas
temprana y en pacientes en mejores condiciones.
Por el momento sdlo se recomienda realizarlos en
pacientes que no tienen un donador relacionado
HLA idéntico y que han fallado a tratamiento in-
munosupresor.

Experiencia en México

El primer trasplante de médula 6sea que se reali-
z0 en nuestro pais se llevé a cabo en el Instituto Na-
cional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zu-
birdn (INCMNSZ) por el Dr. Ricardo Sosa Sanchez
en 1980,%* en un paciente con anemia aplastica. La
primera serie sobre AloT-HLA-rel en AAG, en nues-
tro pais, fue reportada por los doctores Eucario
Ledn-Rodriguez y Ricardo Sosa-Sanchez?® en el IN-
CMNSZ, con resultados similares a otros centros
(62.5% de supervivencia a largo plazo). Desde 1986
existe en nuestro Instituto un programa de tras-
plantes de CPH que se reestructur6 en 1998.

De mayo de 1986 a octubre del 2003 se han reali-
zado 15 trasplantes en anemia aplastica en el INCM-
NSZ. Estos trasplantes se llevaron a cabo en 13 pa-
cientes con una edad promedio de 24 afios (rango de
12-43 afios). De los pacientes, 61% habian sido mul-
titransfundidos y 61% estaban infectados al momen-
to del trasplante. Estos trasplantes se llevaron a
cabo en cuartos convencionales utilizando aislamien-
to reverso simple. Los regimenes de acondiciona-
miento utilizados han sido: ciclofosfamida en cinco
pacientes (dos de ellos recibieron trasplantes singéni-
cos), radiacion nodal total en uno, ciclofosfamida/ra-
diacién nodal total en seis, y fludarabina/GAT/ciclo-
fosfamida en los Ultimos tres pacientes. La profilaxis
para EICH se llevo a cabo con ciclosporina A/meto-
trexato o ciclosporina Alesteroides, excepto en los dos
trasplantes singénicos, en los que no se administré
profilaxis. Se pudieron evaluar 13 trasplantes, en to-
dos se obtuvo un injerto exitoso. Con un seguimiento
medio de 12.6 afios, nueve pacientes se encuentran
vivos (69%) y cuatro murieron. La frecuencia de
EICH aguda fue de 8.3% (un paciente) y de EICH
crénico de 45% (datos no publicados). Estos resulta-
dos son similares a los publicados en la literatura.

En cuanto a la experiencia en nuestro pais, en no-
viembre de 1999 se llevd a cabo la Primera Reunién
de Grupos de Trasplante de Células Progenitoras He-
matopoyéticas en la Unidad de Congresos del Centro
Médico Nacional SXXI. Durante esta reunion se pre-
sento la experiencia de 11 Centros de Trasplante en
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Cuadro 2. Centros de trasplante de células progenitoras hematopoyéti-
cas en México.

Centro de trasplante Porcentaje de
trasplantes realizados

en cada centro

Centro Médico Nacional La Raza. IMSS 37

Instituto Nacional de Cancerologia 20

Hospital de Pediatria de La Raza. IMSS 8.6

Centro Médico Nacional SXXI. IMSS 78

IMSS. Puebla 7.7

Instituto Nacional de 51

Ciencias Médicas y Nutricion S. Zubiran

Centro Hematoldgico y de 51
Medicina Interna de Puebla

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. 34
ISSSTE

Hospital Universitario. Monterrey, NL 25
Instituto Nacional de Pediatria 20
Hospital Infantil de México 0.8

nuestro pais (Cuadro 2). Se reportaron un total de
649 trasplantes; de ellos, 61.6% fueron alogénicos y
38.4 autdlogos. De los 422 trasplantes alogénicos,
s6lo 43 (10.1%) se realizaron en pacientes con anemia
aplastica grave (28 adultos y 15 nifios). La supervi-
vencia a largo plazo con médula dsea injertada fue de
55% en los adultos y 45% en los nifios.

CONCLUSIONES

En AAG el trasplante alogénico de donador rela-
cionado es la mejor opcién de tratamiento, sobre
todo en pacientes menores de 40 afios, debido a sus
altas tasas de éxito con supervivencia a largo plazo
de hasta 90%. Los resultados del AloT-HLA-rel han
mejorado en la Gltima década,?° en relacién con una
menor incidencia de rechazo del injerto y de EICH
aguda. Los factores que han determinado esto han
sido los cambios en los esquemas de acondiciona-
miento (la utilizacidn de ciclofosfamida/GAT en lu-
gar de solo ciclofosfamida o ciclofosfamida/radia-
cion), la utilizacion de ciclosporina A y metotrexato
en curso corto como profilaxis para EICH y la admi-

nistracion de productos sanguineos radiados y filtra-
dos, con un uso mas racional. La frecuencia de
EICH cronica en AloT-HLA-rel no se ha modificado
en forma importante, por lo que se deben buscar al-
ternativas de profilaxis y tratamiento para ella. Una
estrategia para disminuir su incidencia y gravedad
es la utilizacion de médula 6sea como fuente del in-
jerto en lugar de células progenitoras hematopoyéti-
cas de sangre periférica.

El uso de trasplantes de donador no relacionado es
una alternativa en ausencia de donador relacionado,
aun cuando los resultados no igualan los obtenidos
con AloT-HLA-rel.

En nuestro pais es factible llevar a cabo el tras-
plante alogénico de donador relacionado para ane-
mia aplastica grave, obteniendo resultados similares
a los que se reportan en la literatura.
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