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La anemia aplastica severa (AAS) es una grave enfermedad hematologica en que el transplante de
médula 6sea (TMO) es el tratamiento de eleccion en pacientes pediatricos y adultos jovenes, siendo
el numero de transfusiones pre-TMO el factor mas importante para determinar la incidencia de rechazos de injerto.
Veinte pacientes con AAS, en su mayoria politransfundidos, fueron sometidos a TMO utilizando la asociacion
ciclofosfamida (CFM) + globulina antilinfocitaria (GAL) como régimen condicionante. Todos los pacientes evaluables
tuvieron injerto funcionante (*engraftment®) y no se observé rechazo de injerto en ninguno de ellos. Tres pacientes
fallecieron, y los 17 restantes (85%) estan vivos y con reconstitucion hematopoyética completa, con una mediana
de seguimiento de 27.7 meses. EI TMO demostro ser una excelente opcion terapéutica en esta serie de pacientes
con AAS, y el régimen condicionante fue adecuado para una adecuada mieloablacion e inmunosupresién pre-TMO
sin rechazos tempranos o tardios del injerto.

Resumen

Abstract  Blood marrow transplantation for severe aplasric'anemia. Severe aplastic anemia is a hematological
disease with a high mortality rate, for which bone marrow transplantation is the treatment of choice, specially in
children and young adults. The number of transfusions undergone before the transplant is the most important factor
to predict the possibility of graft failure. Twenty patients with severe aplastic anemia, most of them already multiple
transfused, were transplanted utilizing cyclophosphamide combined with antilymphocyte globulin as a conditioning
regimen. All the evaluable patients engrafted and there were no episodes of graft failure. Three patients died, and
17 (85%) are alive with hematopoietic recovery at a median of 27.7 months post-transplant. Bone marrow
transplantation was an excellent therapeutic option in this series of patients with severe aplastic anemia and the
conditioning regimen appeared to be sufficiently myeloablative and immunosuppressive to avoid early or late graft
failure.

Key words: bone marrow transplantation, severe aplastic anemia

MEDICINA (Buenos Aires) 1998; 58: 130-134

La anemia aplastica severa (AAS) o aplasia medular
severa es una enfermedad hematoldgica con alta mor-
talidad desde el momento del diagnéstico.

Los criterios delineados por Camitta® se utilizan para
identificar las formas severas de AAS y son Utiles para
fijar el prondstico de la enfermedad.

Para la AAS se han intentado originalmente diversos
tratamientos que mostraron ser en general inefectivos
(corticoides, folatos, andrégenos), siendo el transplante
de médula 6sea (TMO) el mejor tratamiento en pacien-
tes jovenes que tengan un donante familiar HLA idénti-
co?®, Desafortunadamente, sélo un 30% de los poten-
ciales receptores tienen donante, razén por la cual en el
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resto de los pacientes se han utilizado otros tratamien-
tos alternativos con drogas inmunosupresoras.

A través de los afnos se han ensayado distintos regi-
menes mieloablativos e inmunosupresores pre-TMO para
disminuir la incidencia de rechazo del injerto.

En el presente trabajo se analiza la experiencia de
TMO en pacientes con AAS de distintas etiologias utili-
zando la asociacion de ciclofosfamida (CFM) + globulina
antilinfocitaria (GAL) en el régimen condicionante pre-
TMO.

Material y métodos

En el periodo mayo 1992-julio 1996, veinte pacientes (n =
20) con AAS ("idiopatica® en 16, post-hepatitis en 2 y anemia
de Fanconi en 2) fueron sometidos a TMO alogeneico (19/20)
o singeneico (1/20) en el Hospital Britanico de Buenos Aires o
en el Hospital de Pediatria J. Garrahan, utilizando idénticos
criterios de diagnostico y tratamiento.

La edad promedio fue de 15.2 anos (rango 4-41) y 8 eran
adultos mayores de 16 anos, siendo el sexo masculino en 13
y femenino en 7 pacientes. El tiempo promedio transcurrido des-



TRANSPLANTE DE MEDULA OSEA EN ANEMIA APLASTICA

de el diagnéstico hasta el TMO fue de 9.2 meses (rango 1-36)
en 19 pacientes, mientras que 1 paciente tenia diagndstico de
anemia de Fanconi desde el nacimiento con multiples deforma-
ciones esqueléticas.

En 11 transplantes el donante y el receptor fueron de igual
sexo; en 3 pacientes femeninas el donante fue masculino y en
6 pacientes masculinos las donantes fueron femeninas.

En 18 pacientes el TMO no fue precedido de tratamientos
previos con GAL. Dos pacientes pediatricos recibieron
inmunosupresion con GAL (1 y 2 ciclos respectivamente) en
los 2 anos previos al TMO, sin respuesta a la misma.

Si bien las complicaciones infecciosas son frecuentes en los
pacientes con AAS, solo 3 pacientes presentaron sepsis gra-
ve en las 3 semanas previas al TMO o en el momento de ini-
ciar el regimen condicionante. (Tabla 1).

La mayoria de los pacientes fueron transfundidos en el pe-
riodo pre-TMO, cumpliendo criterios de politransfusion (en nu-
mero igual o mayor a 20 tranfusiones), con un promedio de 36
transfusiones por paciente (rango 1-242). Solamente 1 pacien-
te con anemia de Fanconi no recibio transfusiones pre-TMO.

En 14 transplantes existio identidad ABO entre donante y
receptor. En 3 se observo incompatibilidad ABO mayor y en 3
incompatibilidad ABO menor. (Tabla 2).

El regimen condicionante pre-TMO consistié en la asocia-
cion de CFM con GAL (Linfoglobuline, Merieux, Francia’® 7,

TABLA 1.- Caracteristicas generales de los pacientes
con AAS

n = 20 pacientes
edad: 15.2 anos (4-41)
sexo: masculino 13 / femenino 7

Diagnosticos: *AAS “idiopatica” 16
*AAS post-hepatitis D
"Anemia de Fanconi : 2
Tiempo (meses) del diagndstico al TMO : 9.2 (1-36)
Tiempo de TMO: alogeneico 19
singeneico iy
Sexo donante/receptor
- igual sexo 250
- masculino/femenino 3
- femenino/masculino 6
Tratamiento con GAL pre-TMO 2
Infecciones severas pre-TMO 3

TABLA 2.- Status transfusional pre-TMO en pacientes
con AAS

n = 20 pacientes
Pacientes transfundidos pre-TMO : 19
< 20 transf./paciente I 8
> 20 transf./paciente 11
Promedio de transfusiones 36.6 transfusiones/
paciente (1-242)
ABO idénticos (donante/receptor) : 14
Incompatibilidad ABO mayor 03
Incompatibilidad ABO menor i)

131

drogas que fueron administradas en 4 dias sucesivos, interca-
lando una con la otra, comenzando con la dosis diaria de CFM
y seguida luego de un lapso de 6 horas por la dosis de GAL.

Dieciocho pacientes recibieron 200 mg/kg de CFM (50 mg/
kg/dia x 4 dias), y en los dos pacientes con anemia de Fanconi
la dosis total de CFM se redujo a 20 mg/kg, administrando 5
mg/kg/dia x 4 dias® °. En 18 pacientes se administro una dosis
total de GAL de 100 mg/kg, en 1 paciente de 80 mg/kg y en
otro de 60 mg/kg, dividiendo la dosis total en 25% por dia en 4
dias sucesivos, e intercaladas con CFM. En ninguno de los pa-
cientes se utilizé irradiacion (linfoide o corporal total) como parte
del régimen pre-TMO.

Todos los pacientes recibieron en el momento del injerto,
como minimo 2.4 x 10° celulas medulares nucleadas/kg de peso.

Una sola paciente en la que se realizé TMO singeneico, no
recibio profilaxis para la enfermedad de injerto versus huésped
aguda. En los 19 pacientes con TMO alogeneico se realizé di-
cha profilaxis con Ciclosporina A (CsA), asociada a prednisona
en 14 o a metrotrexate en 5 pacientes.

En 19 pacientes se administro factores estimulantes de
colonias (GM-CSF en 18 y G-CSF en 1) en el periodo inme-
diato post-TMO, por un lapso de 15 dias (rango 10-25).

Post-TMO, a intervalos regulares se realizaron estudios de
cromosoma sexual en medula osea y estudios de grupo san-
guineo ABO o subgrupos eritrocitarios en los pacientes que
mostraban diferencias pre-TMO con sus donantes, como mé-
todo simple de monitorear recuperacion autéloga de hemato-
poyesis y chimerismo "mixto”.

Se analizo la sobrevida global y la sobrevida libre de even-
tos (muerte o rechazo) por el método de Kaplan-Meier'®.

La evaluacion para este andlisis fue realizada tomando
como fecha de corte junio de 1977. La mediana de seguimien-
to de los sobrevivientes fue de 27.7 meses (rango 5-92).

Resultados

1. Evaluacion de la funcion de la M.O. transplantada
(“engraftment")

Se tomoé como criterio basico para la evaluacion la
sobrevida post-TMO mayor de 21 dias. Un paciente no
fue evaluable (fallecido al dia + 10 por sepsis). Fueron

TABLA 3.— Evaluacion del funcionamiento del injerto en
pacientes con AAS

n=20

Sobrevida > 21 dias
Recuperacion hematopoyética completa 1 18/19 (95%)
Recuperacion hematopoyética incompleta 1/19 (5%)
Tiempo para la recuperacion de recuentos periféricos (dias)

: 19 evaluables

*a 500 PMN/mm?® a1 2 (6-23)

*a 1500 PMN/mm? 1 14.7 (9-25)

" a 25 000 plaquetas/mm? 1 17.5 (11-31)

* a 50 000 plaquetas/mm? : 21.7 (14-50)
Transfusiones post-TMO:

* glébulos rojos (unidades) : B (0-39)

* plaquetas (concentrados) S0 (2-36)

: 1/19 pacientes
: 0/19 pacientes

Recuperacion autéloga de hematopoyesis
Rechazo de injerto
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evaluables 19 pacientes, de los cuales 18 tuvieron
“engraftment” completo con recuperacion total de todas
las lineas hematopoyeéticas, en tanto que 1 paciente tuvo
una recuperacion medular lenta e incompleta.

El tiempo para la recuperacion medular hasta alcan-
zar recuentos de granulocitos neutrofilos de 500/mm?
fue de 12 dias (rango 6-23) y de 1 500/mm? de 14.7
dias (rango 9-25).

En la serie plaquetaria, la recuperacion a recuen-
tos iguales o mayores de 25 000 plaquetas/mm? (sin so-
porte transfusional) fue de 17.5 dias (rango 11-31) y a
50 000/mm? de 21.7 dias (rango 14-50).

Solamente una paciente con donante masculino tuvo
recuperacion autologa parcial de la hematopoyesis, ex-
presada como “chimerismo mixto" en los estudios
citogeneticos, mostrando 20% de células 46xx y 80% de
celulas 46xy, pero con morfologia normal en médula 6sea
y sin citopenias periféricas.

En ninguno de los pacientes con sobrevida mayor de
21 dias post-TMO se evidenci6 rechazo del injerto.

El requerimiento transfusional post-TMO fue de 6
unidades de glébulos rojos (rango 0-39) y 10 transfusio-
nes de plaquetas (rango 2-36). (Tabla 3).

2. Evaluacion de enfermedad de injerto contra
huésped

Dos pacientes (1 fallecido en dia + 10 y 1 con TMO
singeneico) no son evaluables. Solamente 4/18 pacien-
tes (22.2%) desarrollaron enfermedad de injerto contra
huésped aguda de grado leve (estadios | y Il) y con re-
cuperacion completa.

Tomando como criterio la sobrevida mayor de 100
dias post-TMO para evaluar el injerto contra huésped
cronico y excluyendo la paciente con TMO singeneico,

17/20 pacientes son evaluables, de los cuales 13 (76.5%)
no lo presentaron; 4/17 pacientes (23.5%) desarrollaron
enfermedad de injerto contra huésped cronico, en 2 "de
novo" y leve, y en 2 precedido por enfermedad de injerto
contra huésped aguda y con presentacion clinica seve-
ra (1 de ellos fallecido).

3. Evaluacion de la sobrevida

Tres pacientes fallecieron (15%). Las causas de muer-
te fueron sepsis agua, fallo multiorganico y enfermedad
de injerto contra huésped cronica con "engraftment" po-
bre, en los dias +10, +58 y +178 respectivamente. La
sobrevida actuarial (coincidente con la sobrevida libre
de eventos) estimada a 36 meses fue del 85% = 1.56,
95% intervalo de confianza. (Fig. 1). La curva alcanza
plateau a partir del 6° mes post-TMO, manteniéndolo
hasta la actualidad. No se observé diferencia en la evo-
lucion entre los pacientes politransfundidos y aquellos
con menos de 20 transfusiones.

En ninguno de los 17 pacientes vivos se evidencio
mielodisplasia secundaria durante todo el periodo de
seguimiento.

La calidad de vida de estos pacientes es buena y una
de las pacientes logré un embarazo, naciendo un nino
normal. Solamente un paciente presenta moderada li-
mitacién debido a enfermedad de injerto contra hués-
ped cronica.

Discusion

La AAS es una enfermedad caracterizada por lesion
de la célula progenitora hematopoyeética, lo que trae apa-
rejado fallo medular y citopenias progresivas':°.
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En la mayoria de los pacientes no puede reconocer-
se un agente etiolégico (AAS "idiopatica®). En ésta, se
postula un mecanismo inmune subyacente que llevaria
al dano de la celula progenitora hematopoyetica, lo que
justifica el uso de tratamientos inmunosupresores (GAL;
Ciclosporina A)* %',

Sin embargo, en los pacientes con respuesta a la
inmunosupresion la correccion de la funcion deficiente
de la célula progenitora no siempre es completa, pu-
diendo quedar con citopenias de grado variable.

La reaparicion de la enfermedad y el desarrollo de
trastornos clonales tardios (sindromes mielodisplasticos
y leucemias) también han sido descriptos luego de tra-
tamientos Inmunosupresores.

En una minoria de los pacientes con AAS puede de-
terminarse la causa de la misma (hepatitis viral, drogas,
radiacion), y se postula que el mecanismo fisiopatogenico
podria residir en la agresion directa a la celula progenitora
hematopoyética o bien existiria un mecanismo inmune
que se activaria mediado por virus o drogas®.

Finalmente, en los pacientes con anemia de Fanconi,
la aparicion de anemia aplastica se observa muy fre-
cuentemente en la evolucion natural de la enfermedad y
el tratamiento inmunosupresor generalmente no es efec-
tivo®.

El TMO es el tratamiento de eleccion de la AAS en
pacientes pediatricos y en adultos jovenes (menores de
30 anos). Con el TMO, la célula progenitora hematopo-
yética danada es reemplazada por una "sana” aportada
por la medula 6sea del donante, a partir de la cual se
reconstituye la hematopoyesis y el sistema inmune del
receptor luego de un potente régimen condicionante pre-
transplante, el cual debe ser mieloablativo y adecuada-
mente inmunosupresor)? & % 1214,

Ya desde los reportes iniciales de TMO en AAS utili-
zando ciclofosfamida en altas dosis en el régimen
condicionante, se observé una elevada incidencia de
rechazo tardio de injerto, de hasta un 26%?2 '* .

Entre los factores pronodsticos conocidos, el numero
de transfusiones pre-TMO es el mas importante para
condicionar el fallo de injerto (excluyendo disparidad HLA
entre donante y receptor o la utilizacion de donantes no
relacionados® * '3. 15,

Para disminuir la incidencia de rechazo de injerto, di-
versos investigadores han modificado la inmunosupresion
aportada por el régimen condicionante pre-TMO, asocian-
do a la CFM de los protocolos originales irradiacion cor-
poral total (TBI)* ¢, irradiacion linfoide total (TLI)' 7o glo-
bulina antilinfocitaria (GAL) o antitimocito (ATG)* 7 '8 29,

Inclusive, algunos centros administraron células
mononucleares del donante ("buffy coat") en el periodo
post-TMO inmediato™. La irradiacion como parte del re-
gimen condicionante pre-TMO disminuye la incidencia
de rechazos de injerto pero esta asociada al desarrollo
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de otras complicaciones tardias (tumores secundarios,
retraso del crecimiento, esterilidad y disfuncion tirocidea).

En el presente trabajo, analizamos nuestra experien-
cia de TMO en 20 pacientes con AAS, en los que se
utilizé la asociacion CFM + GAL como régimen condicio-
nante pre-transplante.

Es de destacar que 19 pacientes de esta serie arriba-
ron al TMO ya transfundidos (36 transfusiones/pacien-
te), lo que a priori los coloca en un grupo de mayor ries-
go para rechazo del injerto® * '3 15,

El numero de transfusiones pre-TMO se relaciona en
forma directa con el tiempo transcurrido entre el diag-
nostico de AAS y la concrecion del TMO (promedio: 9
meses) y también refleja la heterogeneidad de los pa-
cientes derivados a los dos hospitales participantes de
esta experiencia, los que provenian de diversos centros
asistenciales de nuestro pais, sin una politica transfu-
sional uniforme en pacientes con AAS.

Combinando CFM con GAL en el regimen condicio-
nante pre-TMO se observé que evaluando en el dia +21
el funcionamiento medular post-TMO (“engraftment"), 18/
19 pacientes evaluables tuvieron actividad hematopo-
yética completa y s6lo 1 paciente de sexo masculino tuvo
"engraftment” pobre, asociado a otros factores desfavo-
rables pre-TMO, tales como sepsis severa y donante
femenina embarazada.

La adecuacion de la dosis de CFM en los pacientes
con anemia de Fanconi (20 mg/kg en lugar de 200 mg/
kg), dosis propuesta por Gluckman y col®? ha proba-
do también ser muy Util en su asociacion con GAL. Esta
disminucion en dosis de CFM se justifica por el trastorno
en la reparacion del ADN que se observa en la ane-
mia de Fanconi, dado que dosis mayores podrian gene-
rar mucositis severa, enteritis u otras alteraciones aso-
ciadas al retardo en la reparacion y cicatrizacion tisu-
lar.

Todos los pacientes recibieron un inoculo con ade-
cuada celularidad, por lo que no tenemos evidencia cla-
ra del beneficio que los factores estimulantes de colo-
nias (G/GM-CSF) tengan en acelerar la reconstitucion
hematopoyética post-TMO.

La incidencia de enfermedad de injerto contra hués-
ped aguda (22.2%) y cronica (23.5%) fue baja, proba-
blemente debido al numero de pacientes pediatricos en
esta serie y una adecuada profilaxis de la forma aguda
combinando ciclosporina A con corticoides o meto-
trexate? .

Durante el periodo de observacion no se registraron
rechazos del injerto (tempranos o tardios) y una sola
paciente presenté chimerismo mixto (20% de células fe-
meninas con 80% de células del donante masculino)
como manifestacion de recuperacion autéloga de
hematopoyesis, aunque sin citopenias y manteniendo
imagen de medula ésea normal.



134

En nuestra serie, la sobrevida global fue similar a la
sobrevida libre de eventos (85%). Esta cifra es
destacable, teniendo en cuenta el status transfusional
pre-TMO de la mayoria de los pacientes. Resultados si-
milares fueron publicados por otros centros utilizando
este régimen condicionante pre-TMQ pero en pacientes
escasamente transfundidos.

Consideramos que el TMO, utilizando la asociacion
de CFM + GAL como régimen condicionante, demostro
ser un tratamiento muy efectivo para intentar la curacion
en los pacientes con AAS (si bien esta serie es limitada),
dado que no se observaron rechazos tempranos o tar-
dios del injerto y el 85% de ellos estan vivos y con
hematopoyesis normal.

En el futuro esta asociacion debera ser comparada
con otros regimenes condicionantes en el marco de pro-
tocolos prospectivos.
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