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ENFERMEDAD MiNIMA RESIDUAL POR

) o OP001
CITOMETRIA DE FLUJO EN NINOS CON

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.

RESULTADOS EN UNA INSTITUCION.

Soria M., Cores M., Gil G., Gaillard I., Moran L., Rivas F., Prada S,Gutierrez M., Aversa L.
Hospital de Nifios Ricardo Gutierrez. Buenos Aires, Argentina.

Introduccién: La Enfermedad Minima Residual (EMR) permite la deteccion de blastos en pacientes
(pac) en remision por citomorfologia. La deteccion de EMR en pacientes (pac) con LLA es un
factor de riesgo independiente asociado a menos sobrevida libre de eventos (SLE).

Objetivos: 1) Evaluar EMR en médula dsea por citometria de flujo dias 15y 33 de la induccion en
nifios con LLA. 2) Determinar asociacion de EMR con variables hematoldgicas. 3) Relacionar
EMR con sobrevida global (SG) y libre de eventos (SLE).

Disefio: estudio descriptivo, retrospectivo.

Poblacion: Pac. con LLA, edad 1-18 afios de, ingresados entre 01/2006 y 12/ 2009, tratados con
protocolo 12 ALLIC/BFM/GATLA 2002.

Resultados: 84 pac, media de edad al diagnéstico 7.7 afios (r2.1-18 ). Media de seguimiento 33.9
meses (r 1-66). Sexo femenino 38%. ProB 5%, Bcomun 87%, PreB 2%, T 6%. Buena respuesta
dia 8: 92%. Riesgo: estandar 28%, intermedio 55%, alto 17%. EMR al dia 15 evaluable 66 pac
(78%), positiva 35 pac (45%). EMR al dia 33 evaluable 75pac. (89%), positiva 10 pac (12%)

Variable EMR D15 + EMR D15 - P EMR D33 + EMR D33 - P
Sexo
Femenino 12 13 0219 3 23 0.73
Masculino 26 15 7 42
Tamunofenotipo
Pro B 4 o 0.077 1 3 0.48
B comiin 31 25 0388 7 58 0.09
Pre B 1 1 0.82 0 2 0.57
T 2 2 075 2 2 0.027
Respuesta D8
Buena 33 27 0.181 7 62 0.006
Mala 5 1 3 3
Riesgo
Estandar 6 10 0.06 0 23 0.02
Intermedio 20 17 0513 5 34 0.89
Alto 21 1 0.005 5 8 0.003
Recaida
Si 12 3 0.046 6 54 0.08
No 26 25 4 11
Edad media (afios) 737 742 02 9.18 69 02
Rto GB al dx/ul
Media 28418 25523 0.000 85000 15550 0.00
Mediana 11300 7100

EMR+ D15 EMR- D15 P EMR+ D33 EMR- D33 p
SG (66m.) 60.15% 89.3% 0.014 40% 81.5% 0.007
SLE (66m) | 55.3% 85.7% 0.007 40% 76.9% 0.013

Conclusion: La EMR 15 + se asocié con mayor rto de GB al diagnéstico, grupo de riesgo alto,
mayor porcentaje de recaidas, menor SLR y SG. EMR 33 + se asoci6 con: mayor recuento de
leucocitos al diagnéstico, fenotipo T, mala respuesta dia 8, riesgo alto y riesgo estandar, mayor
porcentaje de recaidas, menor SG y SLE. EMR + al dia 15 y 33 es una variable independiente
de mal prondstico en nifios con LLA.

ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL (EMR) EN

; g OP002
LLA PEDIATRICA POR CITOMETRIA DE FLUJO

(CF): UTILIDAD Y CORRELACION CON LA EMR

POR BIOLOGIA MOLECULAR (BM)

Sajaroff E, Rubio Longo P, Felice M, Bernasconi A, Alonso C, Rossi J.
Hospital Profesor Dr.J.P. Garrahan, C.A.B.A.

La EMR es la deteccién de minimas cantidades de células leucémicas por
debajo del limite de sensibilidad de la microscopia éptica. Su cuantificacion por
CF se basa en la identificacion del inmunofenotipo de los linfoblastos y por BM
en la determinacioén de los rearreglos de inmunoglobulinas (lg) y receptores
T (TCR) de los mismos. Los tratamientos actuales de LLA incorporan la EMR
para definir grupos de riesgo (GR), permitiendo adecuar el tratamiento a la
respuesta al dia 15 por CF (D15CF) ¢ al dia 33 (D33) y dia 78 (D78) por BM.
OBJETIVOS: 1-Analizar los resultados de la EMR D15CF. 2-Evaluar laEMR en
los pacientes (ptes) que presentaron recaidas. 3-Correlacionar los resultados
de EMR (% de blastos) por CF y BM al D33 y D78.

MATERIALES Y METODOS: Desde Octubre’09 a Junio’'11 se analizaron
muestras de MO de ptes con LLA al D15 del tratamiento por CF (n=112), D33
(n=93 por CF y n=61 por BM) y D78 (n=82 por CF y n=59 por BM). El valor
de corte para EMR al D15CF fue <0,1% para permanecer en GR Estandar
(GRE), de 0,1-10% para permanecer en el grupo de riesgo Intermedio (GRI)
6 Alto (GRA) y >10% para ser asignado a GRA. La determinacién por CF
se baso en las pautas del protocolo ALLIC-2010 y por BM se realizé por
Rg-PCR segun Biomed2.

RESULTADOS: De 106 muestras evaluables de D15CF, 32 presentaron
EMR <0,1%, 61muestras 20,1-<10% y 13 casos 210%. La EMR D15CF
permitié reasignar el GR en 21 ptes (14 de GRE a GRI, 4 de GRl a GRAy 3
de GRE a GRA). De los 112 ptes diagnosticados en este periodo, 4 sufrieron
recaidas (2 de GRI y 2 GRA) y fueron evaluables para EMR por CF. Estos
4 ptes presentaron EMR por CF >0,1% al D15 y D33. La correlacion en la
determinacion de EMR por CF y BM al D33 (n=53) fue R2=0,86 y 92% de
concordancia, y al D78 (n=50) R2=0,99 y 96% de concordancia.
CONCLUSIONES: La EMR al D15CF posibilité la adecuacion del tratamiento
en 21 ptes. En los casos que presentaron recaidas la EMR por CF en D15y
D33 fue positiva. Se observé una alta correlacion entre ambos métodos, lo
que habilitaria la determinacion por CF en los D33 y D78 en los casos donde
no se detecten rearreglos de Ig/TCRs o cuando el material sea insuficiente
para la determinacién por BM.

CARACTERIZACION MOLECULAR DE
REARREGLOS DEL GEN MLL MEDIANTE LDI-

OP003

PCR: DESARROLLO DE UNA NUEVA TECNICA

PARA EL ESTUDIO DE EMR EN LEUCEMIA

PEDIATRICA

Mansini A1,4, Rubio P1, Gallego M2, Medina A1, Felice M1, Marschalek R3, Meyer
C3, Alonso C1.

Laboratorio de Biologia Molecular, 1Servicio de Hematologia-Oncologia, 2Servicio de
Citogenética, Hospital Nacional de Pediatria "Prof. Dr. Juan P. Garrahan". 3Diagnostic
Center of Acute Leukemias (DCAL), Institute of Pharmaceutical Biology, ZAFES,
Goethe-University of Frankfurt, Alemania. 4Agencia Nacional de Promocion Cientifica
y Tecnoldgica.

Las translocaciones cromosomicas del gen MLL/11g23 se asocian frecuentemente a
leucemias agudas en nifios menores de 1 afio (infantes) y a leucemias secundarias
al tratamiento. Las mismas generan proteinas quiméricas que participan del proceso
leucemogénico, formadas por el extremo NH2-terminal de MLL y el extremo COOH-
terminal del companero de fusién. Han sido descriptos mas de 64 comparieros y los
mas frecuentes pueden ser detectados por RT-PCR. La caracterizacién genémica de
las secuencias de fusién permite el disefio de Primers Paciente-Especificos (PPE)
para el seguimiento de la Enfermedad Minima Residual (EMR) en blastos corres-
pondientes a estadios tempranos de maduracién, que generalmente no presentan
rearreglos de Ig/TCR.

OBJETIVOS: Analizar y caracterizar rearreglos del gen MLL a nivel genémico por PCR
inversa de Larga Distancia (LDI-PCR). Disefiar PPE para la cuantificacion de la EMR.
MATERIALES Y METODOS: Se analizaron mediante LDI-PCR muestras de médula
dsea de 19 ptes (16 infantes) con diagndstico de LLA. Los casos analizados mostraban
alteraciones en el gen MLL, confirmadas por RT-PCR, o alta sospecha de presentarlas.
Los distintos rearreglos fueron secuenciados y caracterizados mediante alineamiento
de secuencias. El disefio de PPE se realiz6 segun criterios estandar.

RESULTADOS: En 14/19 muestras se demostro la presencia de translocaciones del
gen MLL mediante LDI-PCR, el segmento de unién fue secuenciado y los genes compa-
fieros de fusion fueron ENL, AF4, AF6, AF9, AF10y BTBD18. Tres de estos rearreglos
definieron el compromiso del gen MLL, que no habia sido detectado por otras técnicas.
En 6 casos se disefiaron PPE para la cuantificacion de la EMR.

CONCLUSIONES: La LDI-PCR fue util para detectar rearreglos del gen MLL sin nece-
sidad de conocer su compariero de fusiéon. Se describié un nuevo compariero de fusion
del gen MLL. Ademas, LDI-PCR permitié el disefio de PPE para el estudio de EMR. La
puesta a punto de esta técnica permitira su utilizacion en estudios prospectivos para
la evaluacion ‘“in vivo” de la respuesta al tratamiento, a través del estudio de la EMR,
siguiendo la cinética de eliminacion de estos rearreglos durante la evolucion del ptes.

DETECCION DE MUTACIONES EN LOS GENES
NPM1 Y FLT3 EN PACIENTES CON LEUCEMIA

OP004

MIELOBLASTICA AGUDA PEDIATRICA

Rubio P1, Medina A1, Campos B1, Mansini A1, Gallego M2, Rossi J3, Zubizarreta
P1, Felice M1, Alonso C1.

1Servicio de Hematologia-Oncologia. 2Servicio de Citogenética, 3Servicio de
Inmunologia y Reumatologia. Hospital de Pediatria Prof. Dr. J.P. Garrahan. Ciudad
Auténoma de Buenos Aires.

Las mutaciones en NPM1 (Nucleofosmina) y FLT3 (Receptor Tirosina-quinasa 3
similar a Fms) han sido descriptas en pacientes (ptes) con LMA. Si bien en ambas
se describe una mayor frecuencia en adultos, su incidencia en pediatria ha sido
poco estudiada. La presencia de mutaciones en estos genes se correlaciona con
el pronodstico, especialmente en las LMA con cariotipo normal.

Objetivos: Estudiar la incidencia de las mutaciones de NPM1 y FLT3 en LMA
pediatrica; correlacionar las mutaciones con las caracteristicas clinicas, morfo-
I6gicas y genético-moleculares; evaluar el valor prondstico de estas mutaciones.
Materiales y métodos: Se analizaron retrospectivamente muestras de 140 ptes
con diagnostico de LMA que ingresaron desde Enero-2003 hasta Abril-2011. La
deteccion de NPM1 se realizé por PCR y Gene-scanning y las mutaciones de
FLT3-ITD y FLT3-TKD mediante RT-PCR y RFLP, respectivamente.
Resultados: Se detectaron mutaciones en NPM1 en 8 (5,7%) de las 140 muestras
analizadas. Se asociaron con cariotipo normal 7/8 (p<0,00001). La distribucion
de las mutaciones segun subtipo FAB fueron: M2 (n:4), M5 (n:2), M4 (n:1) y M6
(n:1). Las frecuencias de FLT3 fueron: FLT3-ITD: 10,9% y FLT3-TKD: 8,6%, y
solo presentaron mutaciones en NPM1y FLT3-ITD, 2 de los 140 casos (1 de ellos
recayé a 7 m desde el diagnostico). La distribucion de las mutaciones de FLT3
segun subtipo FAB fueron: FLT3-ITD: M3 (n:6); M2 (n:5); M4 (n:2) y M5 (n:2) y
FLT3-TKD: M5 (n:6); M3 (n:3) y M2 (n:3). De las mutaciones en FLT3 el 33%
correspondieron a LMA PML-RAR (+). La edad de los ptes mutados fue significa-
tivamente mayor que los no-mutados (NPM1: p=0,005; FLT3-ITD: p=0,0172). No
se observo asociacion entre presencia de mutaciones y el recuento leucocitario.
Las pSLE (EE) fueron: NPM1+/FLT3wt: 75 (22)% (n=6); NPM1wt/FLT3+: 29 (14)%
(n=16, no-LPA); NPM1wt/FLT3wt: 47 (5)% (n=107).

Conclusiones: La distribucion de las mutaciones segun los subtipos FAB y las
alteraciones genético-moleculares coincide con los datos publicados. Los ptes
NPM1+/FLT3wt mostraron una tendencia a una pSLE mas favorable, si bien es
necesario analizar un mayor nimero de casos, para definir mejor las caracteris-
ticas en nuestro medio.
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LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
PEDIATRICA (LLA) RESULTADOS DEL

OP005

PROTOCOLO ALL-IC/GATLA 2002

Riccheri C, Lastiri, F Gutierrez M, Schuttenberg V, Elena G, Murray C, Tramunt B,
Hiramatzu E, Rizzi M, Berreta A, Senosiain L, Bietti J, Matus M, Nicoli B, Rossi N,
Reichel P, Morales M, Arrieta, E , Dibar E, Freigeiro D y miembros del GATLA
GATLA

INTRODUCCION: el ALL-IC es un protocolo multicéntrico internacional del grupo IBFM
en el que participaron 13 paises.

OBJETIVOS: 1- mejorar los resultados en todos los pacientes (pac).

2-Evaluar prospectivamente una clasificaciéon basada en edad (ed), Recuento (Rto)
de leucocitos, citogenético y respuesta (Rta) al tratamiento evidenciada por Rta a la
prednisona (Predn) al dia (d) 8, a la morfologia de la MO d 15 y al d 33 de la induccion.
3- Evaluar en forma randomizada la re-intensificacion del tratamiento en cada riesgo
METODOS: Desde 01/02 a 06/10, ingresaron 1864 pac. < de 21 afios (a). 1773 evaluables.
3 grupos de riesgo: RE 531 Pac.(30%) ed >1y <6 a y/o Rto de GB < 20 x 109, MO d 15
M1 o M2, RI 928 Pac.(52%) ed <1y 2 6 a y/o Rto de GB 220 x 109, MO d 15 M1 o M2
ambos con buena Rta ala Predn y RC d33 y RA 314 Pac.(18%) Mala Rta a la Predn o
no RC d 33,0 1(9;22) o t(4;11)

TRATAMIENTO RE: Protocolo(P) I'(Induccion e Intensificacion), P M (Mtx 2g/m? / Mtx 5g/
m? LLAT) P Il (Reinduccién e Reintensificacion) o P /Il x 2)

RI: P1,PM (Mtx 2g/m2 / Mitx 5g/m? LLAT) Pllo P Il x 3

RA: P 1, 3 bloques de quimioterapia (QT)+ 3 bloques de QT 'y P/l vs. Pl x 3 . Trasplante
de MO segun indicacion.

Mantenimiento (MTO) clasico hasta completar 2 a de tto para los 3 grupos

Radioterapia segun indicacion

RESULTADOS:
RIESGO RE RI RA
RC 1711( %) 523 (985) | 894 294
96.3) 93.6)
Muertes 8(15) 34G7) 1467
en_Induccién(%)
Mueries (M) en RC__| 21 ) 56
SLE 78 70 50
Recaidas MO 45 (8.6%) 115 50
SNC 7(13) 129%) | (17%)
MO +SNC | 5(0.9) 191|704
Testiculo 12(2.3) 13 (1.4) 10 (3.4)
MO+ TEST | 5(0.9) 17(19) | 0(0%)
5(0.5)

Sobrevida Global (SG) y SLE a 6 afios 76 y 69%.

Las randomizaciones de los 3 grupos se cerraron en 12/07, ninguna de las ramas expe-
rimentales demostré ser mas efectiva que las ramas control

CONCLUSIONES: nuestros resultados son equiparables a los del grupo internacional. En
los RE y Rl los resultaos son similares al protocolo anterior (LLA-96) sin embargo en el RA
se observa una mejoria de la SGy SLE con respecto al LLA-96. (50 vs. 33%). El nimero
de M en induccién y en RC son aun elevadas pero inferiores al LLA -96

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN
ADOLESCENTES. ESTUDIO DE POBLACION.
RESULTADOS EN UNA INSTITUCION.

Gattari P, Benso V., Cores M., Soria M., Prada S., Rivas F., Gutierrez M., Aversa L.
Hospital de Nifios Ricardo Gutierrez. Buenos Aires, Argentina.

OP006

Introduccién: En LLA la sobrevida global (SG) y la sobrevida libre de eventos (SLE) a 5
afios en nifios es de 90 % y 80% respectivamente. Los pacientes adolescentes y adultos
jovenes presentan menor SG y SLE. Este grupo etario presenta, un mayor porcentaje
de pacientes de alto riesgo, menor adherencia y peor tolerancia al tratamiento.
Objetivos: Evaluar y comparar caracteristicas clinicas y de laboratorio en adolescentes
(10 - 18 afios) y no adolescentes (menores a 10 afios) con LLA. Evaluar SLE y SG de
esta poblacion.

Disefio: estudio descriptivo, retrospectivo.

Material y Método: Pacientes con diagndstico de LLA ingresados entre diciembre 2002
- mayo 2010, tratados con el protocolo 12 ALLIC/BFM/GATLA 2002. Ingresaron un total
de 185 pacientes, 65 adolescentes.

Resultados: Evaluables 184 pacientes. Adolescentes 64 pacientes (35,55%). Media de
seguimiento: 44,6 meses.

1-10 10-18 P 1-10 10-18 P

anos ailos anos afios

n=120 n=64 (%) n=120 n=64 (%)

(%) (%)
Sexo Fem. 45(37) | 2336) | 067 | [ BRDS 109(9) [ 59(92) | 037
Sexo Masc. 75(63) | 41(64) | 059 | | MRDS 11(9) 5(8) 037
Rto GB DX X: X:57.344 | 0.00 MI D135 84 (70) 45 (70) 0.98

30.286 M2 D15 27(23) | 12(19) | 0.64

GB<20.000/mn1’® 82 (68) 42(66) | 0.62 M3 D15 8 (7) 7(10) 0.42
20 a 100.000/mm’ 27(22.5) 12(19) 0.47 M1 D33 120 62 (96) 0.05
100 a 300.000/mnr’ | 9 (7.5) 6(9) 0.65 (100)
>300.000/m 22 1(6) 023 | [ M2D33 0 12 0.17
Fenotipo T 5(4) 15 (23) | 0.00 | | M3 D33 0 1(2) 0.17
Fenotipo B 115096) | 49(77) | 0.00 CNS 1 114.95) [ 5992) | 0.60
RS 51 (42.5) 0 CNS 2 03 (2.5) 02(3) | 0.80
RI 5445 | 53(83) | 000 | [CNS3 03 (2.5) 03(5) | 042
RA 15(12.5) | 11(17) | 036 | | Recaidas 17(14) | 16(25) | 0.68

La sobrevida global en 100 meses fue de 60,9% en pacientes adolescentes y 80,6% en
no adolescentes (P 0,005). La sobrevida libre de eventos fue de 54,7% en adolescentes y
75% en no adolescentes (P 0,003). Se utilizo para el andlisis las curvas de Kaplan Meier.
Conclusion: Los resultados de este estudio son semejantes a los de la bibliografia inter-
nacional. El grupo de adolescentes presenta mayor incidencia de fenotipo T, mayor re-
cuento de leucocitos al diagndstico, menor sobrevida libre de eventos y sobrevida global.

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE

: _ OP007
LABORATORIO AL DIAGNOSTICO EN NINOS

CON LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA)

Esquivel Y., Navarro R., Cores M., Soria M., Moran L., Prada S., Rivas F., Gutierrez M.,
Aversa L.

Hospital de Nifios Ricardo Gutierrez, Buenos Aires. Argentina

Objetivo:

1) Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio al diagnéstico en nifios con LMA.
2) Evaluar sobrevida global (SG) y sobrevida libre de eventos (SLE).

Disefio: Estudio descriptivo retrospectivo.

Poblacién: Ingresaron 394 pacientes ingresaron con leucemia aguda entre enero 1999 -
diciembre 2009. El 22.3% (88) corresponden a LMA tratados con protocolos 4-LMA-99
y 8-LMA-07. Evaluables: 73.

Resultados:
LMA LPA ’: | LPA LMA no M3 ?
#PTES 57 16 SG | 68,8% 42,1% 0.059
[SEXO: MF 38/10 /7 SLE | 68,8% | 421% | 0.059
EDAD (m): Media (1) 92 (0.8-201) 112.5 (46-197)
FAB
2
1 5
2 28
3 16
7
6
0
5
Bifenotipica 3
CITOGENETICA
Ausente 6
Fracasé.
Normal 11
t(8:221)
inv 1t 1
t(15:17) 12
Otras 26
'ORGANOS: positivo
SNC 9 2
Higado 9 6
Bazo 1 5
Hipertrofia gingival
Proptosis
Sangrado 8
LABORATORIO (media)
GB /mm’ 44910 40.810
Hb gr/dl 8.9 82
Plaguetas /mm’ 64.840 38.000

Conclusiones: Los datos clinicos y de laboratorio al diagndstico son similares a lo
reportado en la literatura. En LPA la SLE y SG es semejante a la reportada en grupos
internacionales y superior a la del GATLA. En LMA no M3 la SLE y SG es menor a la
reportada por el GATLA.

LEUCEMIAS MEGACARIOBLASTICAS AGUDAS
(LMKA) EN PEDIATRIA: COMPARACION DE

LA EVOLUCION EN PACIENTES CON Y SIN
SINDROME DE DOWN.

V Diaz, J Rossi, C Alonso, M Gallego, E Alfaro, M Guitter, A Bernasconi, S Eandi Eberle,
P Zubizarreta, M Felice.

Servicios de Hemato-Oncologia, Inmunologia y Reumatologia y Citogenética del
Hospital de Pediatria Garrahan. Buenos Aires.

OP008

La LMKA es un subtipo de LMA que se presenta casi exclusivamente en nifios, con
baja incidencia; sin embargo, corresponde al FAB mas frecuente en pacientes (pts)
con Sindrome de Down (SD). En nuestro centro representan el 15 % de las LMA.
Objetivo: Evaluar las caracteristicas iniciales, respuesta al tratamiento y evolucion

de los pts con LMKA en los grupos con y sin SD.

Pacientes y Métodos:

Entre Enero'90 y Mayo‘11 se diagnosticaron y trataron 60 pts con LMKA. De los mis-
mos, fueron evaluables 47 casos (27M/20F) y 17 de ellos presentaban SD. La media
de edad al diagnostico fue de 2 afios (r: 5 m-13 a); la media de Leucocitos: 23.500 (r:
0.900-250.000)/mm3; Hb: 8 (r: 3,7-13,6) g/dI; plaquetas 76.000 (r: 1.000-565.000)/mm3.
Presentaron compromiso extramedular 11 (18%) pts. En todos los casos el diagnéstico
fue confirmado por citometria de flujo e inmunofluorescencia, correspondiendo 6 de
ellos a leucemias de linaje ambiguo. Tres pts presentaron t(1;22).

Resultados:

Todos los pts fueron tratados con protocolos basados en la estrategia del BFM y los
pts con SD con quimioterapia con dosis reducidas. De los 17 pts con SD, tratados
solo con quimioterapia, 15 (88%) alcanzaron la remision completa (RC). Uno recayd
en médula 6sea (MO) en forma temprana y 3 fallecieron en RC. De los 30 pts sin SD,
24 (80%) alcanzaron la RC; de ellos 11 recayeron en forma temprana (9 en MO y 2
MO combinada) sin posibilidades de ser rescatados; 5 fallecieron en RC. Se realizd
Alo-TCPH en 4 pts. Ocho pts permanecen en RC, 6 tratados solo con quimioterapia y
2 con Alo-TCPH. Con una media de seguimiento de 89 (5-185) meses, la pSLE de pts
con SD fue 68 (12)% y la de los pts sin SD 27 (8)% (p= 0.0367).

Conclusiones:

1-La LMKA es mas frecuente en nifios pequefios, presentando frecuentemente com-
promiso extramedular (18% de los casos).

2-La LMKA en SD presenta un pronostico favorable sélo con quimioterapia, siendo el
principal evento adverso las muertes téxicas.

3-La mayoria de los pacientes sin SD tratados con quimioterapia alcanzan la RC, pero
presentan recaidas tempranas, por lo cual debe considerarse el TCPH en primera RC
0 nuevas estrategias de tratamiento, para mejorar la evolucion de este grupo de pts.
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EXPERIENCIA EN EL TRATAMIENTO DE

. OP009
LEUCEMIA MONOBLASTICA AGUDA EN

PEDIATRIA EN UNA INSTITUCION

C Ruiz, J Rossi, C Alonso, M Gallego, S Eandi Eberle, E Alfaro, M Guitter, A Bernasconi,
P Zubizarreta, M Felice

Hospital de Pediatria Prof. Dr. Juan P. Garrahan. Buenos Aires

La Leucemia Monoblastica Aguda (LMA-M5) es un subtipo de LMA de baja
incidencia en pediatria, presentandose en un 15% de los nifios mayores de
2 afos y alcanzando un 50% en menores de 2 afios. Clinicamente, se carac-
teriza por alto recuento leucocitario, compromiso extramedular y coagulacion
intravascular diseminada.

Pacientes y Métodos: Desde Enero’1990 hasta Junio2011 se diagnosticaron
468 casos de LMA de los cuales 98 (20%) cumplian criterios diagnésticos
de LMA-MS5. Los ptes recibieron 4 protocolos basados en esquemas del
grupo BFM: LMA-90 (n= 10), LMA-95 (n= 8), LMA-99 (n= 62) y LAM-08 (n=
18). En todos los casos el diagndstico se confirmo por citometria de flujo y
citoquimica. De los 98 ptes, resultaron evaluables 79 (F: 41/ M: 38) y, en el
grupo de los ptes no evaluables, 9 correspondieron a LMA relacionada a una
terapia previa. La mediana de edad al diagnéstico fue 3 afios (r: 8 d—16 afios)
y la mediana del Recuento Leucocitario fue: 108.000/ mm3 (r: 0.8-500.000) y
el 39% de los ptes presentaban hiperleucocitosis. Se observé Compromiso
Extramedular (no SNC) en 22 (28%) y SNC: 7 (9%). El 43% de los casos
presentaba alteraciones del gen MLL/11g23.

Resultados: La respuesta a la induccién de los 79 ptes evaluables fue: Re-
misién Completa (RC): 63 (79%), 11 (14%) fallecieron y 5 (7%) presentaron
Respuesta Nula. De los 63 ptes que alcanzaron la RC, 21 presentaron
recaidas (13 MO, 3 SNC, 1 piel, 3 combinada), 7 fallecieron en RC y 35
contindan en CR. Con una media de seguimiento de 76 (r: 3-180) meses, la
pSLE (EE) de todos los ptes con LMA-M5 fue: 41 (6)%, y de 18 (7)% para los
ptes <1afioy 58 (8)% para los >1 afio (p=0.0021). De acuerdo a la presencia
de anormalidades en el gen MLL/11923, la pSLE (EE) fue de 39 (9)% para
los ptes con alteraciones en dicho gen 'y de 42 (8)% para aquellos casos que
no presentaban estas alteraciones (p=0.09).

Conclusiones: Aproximadamente el 30% de los ptes presenté compromiso
extramedular al diagnéstico. La LMA-M5 corresponde a un grupo de pobre
pronodstico. La pSLE de los ptes menores de 1 afo fue significativamente me-
nor que la de los mayores, mientras que la presencia del rearregloMLL/11923
no influyé significativamente en la pSLE.

LEUCEMIAS AGUDAS (LA) RELACIONADAS A

f OP010
UN TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO PREVIO

(LA-RTP): 24 ANOS DE EXPERIENCIA EN UNA

INSTITUCION

M Guitter, J Rossi, C Alonso, M Gallego, E Alfaro, C Botana, P Zubizarreta, G Chantada,
ARose, D Alderete, A Candas, W Cacciavillano, F Lubieniecki, A Bernasconi, M
Scopinaro, M Felice.

Hospital Nacional de Pediatria J. P. Garrahan, Buenos Aires, Argentina

Las LAcomo LA-RTP representan menos del 1,5% del total de las LA. En general se
asocian a la administracion previa de quimioterapia y radioterapia, y probablemente
se encuentren relacionadas con una predisposicion particular de cada paciente.
Objetivos: Analizar la ocurrencia de LA-RTP, las caracteristicas de las mismas y
su respuesta al tratamiento y evolucion.

Pacientes y Métodos: Desde Agosto-1987 a Junio-2011 se diagnosticaron en
nuestro Hospital 1971 LA (LLA= 1505 y LMA= 466). De ellas, 28 (1,4%) corres-
pondieron a LA-RTP [LMA= 21, LLA= 5y Leucemia de linaje ambiguo (LALA)= 2],
con una latencia mediana desde el diagndstico de la primera enfermedad maligna
(PEM) de 29 (rango: 5-110) meses. La mediana de edad al momento de la PEM
fue de 2 (rango: 0,4 a 8,0) afos. Los diagnosticos de las PEM correspondieron a:
8 LLA (29 %), 4 RTB (14%), 3 LMA (11%), 3 tumores germinales (11%), 2 LH (7%),
2 LNH (7%), 2 NBT (7%), 1 tumor de Wilms, 1 osteosarcoma, 1 rabdomiosarcoma
y 1 ependimoma.

Resultados: EI FAB mas frecuente de las LA-RTP fue M5 (25%) y en 29 % del total
se detectaron alteraciones del gen 11923/MLL. Todos los pacientes recibieron un
segundo esquema de tratamiento, 22 (78%) alcanzaron la Remisién Completa (RC),
5 (17%) fallecieron durante la etapa de induccién y 1 fue resistente al tratamiento, y
fallecio debido a la progresion de enfermedad. De los 22 pacientes que alcanzaron
la RC, 11 (50%) recayeron: en 9 casos como LAy 2 presentaron una recidiva de
la PEM; 4 fallecieron en RC (3 por sepsis y 1 por complicaciones relacionadas a
secuelas de la PEM). Cinco pacientes recibieron Transplante Alogeneico de Cé-
lulas Precursoras Hemopoyéticas (TCPH), de los cuales 3 recayeron posterior al
TCPH (1 como PEM y 2 como LA). Siete (31%) pacientes contintan en RC a 6,7
(rango: 0,35 a 19,7) afios del diagnostico de la SEM con buen perfomance status.
Conclusiones: El subtipo de LA-RTP mas frecuentemente observado fue LMA
FAB-M5 y la alteracion citogenética/molecular detectada en un 29% de los casos
fue la del gen 11923/MLL. Cabe destacar que a pesar del prondstico ominoso
de las LA-RTP, un 30% de los pacientes pudo sobrevivir libre de eventos con el
tratamiento adecuado.

SEGUNDAS ENFERMEDADES MALIGNAS

c OPO011
(SEM) EN NINOS TRATADOS POR LEUCEMIAS

AGUDAS (LA): 24 ANOS DE EXPERIENCIA EN

UNA INSTITUCION

E Alfaro, J Rossi, C Alonso, M Gallego, C Botana, M Guitter, A Candés, P Zubizarreta,
G Chantada, A Rose, D Alderete, F Lubieniecki, A Bernasconi, W Cacciavillano, M
Scopinaro, M Felice.

Hospital Nacional de Pediatria Prof. Dr. Juan P. Garrahan. Buenos Aires

La causa mas frecuente de fracaso del tratamiento de los nifios con LA es la recaida
de la enfermedad, mientras que el desarrollo de SEM es infrecuente. La ocurrencia
de SEM esta relacionada con la administracion de quimioterapia y probablemente a
una predisposicion individual. Nuestro objetivo fue analizar la ocurrencia y evolucion
de las SEM desarrolladas en ptes con LA.

Desde Agosto'1987 a Junio’2011, se diagnosticaron en nuestro Hospital 1971 LA
(LLA=1505-LMA=466). En 22 casos (17 LLA, 3LMAYy 2 LLArecaida) se diagnostico
una SEM durante su evolucion, con una latencia media de 79 (rango: 24-228) m. La
media de edad al diagnéstico de la LA fue 5 (rango:1-10) afios. Se diagnosticé una
SEM Hematolégica en 13 casos (8 LMA, 1 LLA, 2 LA de linaje ambiguo, 1 LNH y 1
LH) y SEM no Hematolégica en 9 (4 tumores de SNC, 2 Schwanoma, 1 Melanoma,
1 Sarcoma de Ewing y 1 Osteosarcoma). Todos los ptes habian recibido diferentes
esquemas basados en la estrategia del grupo BFM como primer tratamiento y 10/22
recibieron radioterapia craneana, preventiva (n=7), terapéutica (n=1), 6 previo a
SCT (n=2) (12-24 Gy). Siete de los tumores so¢lidos se desarrollaron en areas
previamente irradiadas y 4 en areas no irradiadas (Shwanoma, Osteosarcoma,
tumor de SNC y LH).

Veintiun pts recibieron un segundo tratamiento y 1 pt fallecié6 tempranamente:
Quimioterapia (n=16), consolidacion con SCT (n=4), Radioterapia (n=3) 6 Cirugia
(n=8). A la pte con melanoma ocular se le colocé recientemente una placa de
radioterapia intraocular.

La respuesta al segundo tratamiento fue: CR (n=16), muertes tempranas (n=2),
respuesta parcial (n=2) y progresion de enfermedad (n=1). De los 16 ptes que obtu-
vieron la RC, 5 presentaron recaida, 1 fallecié en RC y 10 contindian en RC, con una
media de seguimiento de 55.3 (rango: 14-221) m. desde el diagndstico de la SEM.
Conclusiones: EI 50% de las SEM correspondieron a una segunda LA (11), segui-
do por tumores de SNC (4). Es importante considerar la ocurrencia de tumores
sélidos en ptes que no recibieron previamente radioterapia. El hecho de que 10
pts presentaron una larga sobrevida libre de eventos justifica la aplicacion de un
segundo tratamiento en los ptes con SEM.

SEGUNDA ENFERMEDAD
LINFOPROLIFERATIVA POST TRASPLANTE

OP012

(ELPT) EN DOS PACIENTES PEDIATRICOS

DESPUES DE TRASPLANTE HEPATICO

M.Makiya, L.Fernandez Ustariz, E.Dibar, D.Altuna, F.Tisi Bafia,
P.Streitenberger,D.D’Agostino, H.Garcia Rivello, G. Boldrini, E. De Santibafiez
Hospital Italiano de Buenos Aires

Objetivo: comunicar la experiencia de dos casos de segunda ELPT luego de tras-
plante hepatico

Pacientes y métodos: 473 pacientes recibieron un trasplante hepatico en edad pediatrica
en el Hospital Italiano de Buenos Aires en los Ultimos 20 afios, 14 pacientes sufrieron
una ELPT (2.9%) La media de edad al diagnéstico fue de 8 arios (5 a 12 afios) y la
media de intervalo entre el trasplante y el desarrollo de la ELPT fue de 40 meses (1
a 180 meses). La sobrevida global de esta poblacién fue del 72%. Dos pacientes
padecieron una segunda ELPT.

Resultados: Primer caso: Paciente que a la edad de 5 afios recibié un trasplante hepatico
por atresia de vias biliares, a los 12 afios present6 sindrome febril prolongado, pérdida
de peso, masa abdominal palpable, evidenciable por diagndstico por imagenes cuya
biopsia confirma PTLD monomérfico monoclonal de células B maduras tipo Burkitt. Se
suspende la inmunosupresién y se administra tratamiento quimioterapico para Linfoma
B, mas rituximab permaneciendo en remisién completa (RC) durante 18 meses. Luego
de 3 meses de retomar el tratamiento inmunosupresor el paciente presenta adenopatia
subaxilar que se biopsia diagnosticandose Linfoma de Hodgkin. (LH) Se administra
tratamiento para LH. El paciente permanece en RC desde hace 5 afios sin medicacion
inmunodepresora, sin signos de rechazo.

Segundo caso: Paciente que a los 9 meses recibe trasplante hepatico por atresia de
vias biliares, a la edad de 6 afios presenta fiebre, dolor abdominal, rapida y progre-
siva insuficiencia respiratoria con requerimiento de asistencia respiratoria mecanica,
la tomografia computada evidencia infiltrados pulmonares difusos, poliadenopatias
mediastinales y abdominales. La anatomia patolégica informa ELPT polimorfica.
Se disminuye la inmunosupresion y se administra rituximab con mejoria del estado
general, disminucién de las masas abdominales y mediastinales y desaparicion de
las lesiones pulmonares. Luego de dos meses, al retomarse la inmunosupresion,
reaparecen adenopatias cervicales y supraclaviculares cuya biopsia informa LH.
Se indica tratamiento quimioterapico, lograndose la RC, que se mantiene en forma
continua desde hace 3 afios.

Conclusion: La segunda ELPT es rara pero posible en pacientes con inmunosupre-
sién cronica. La histologia de LH es poco frecuente, los primeros casos reportados
son procedentes de paises en vias de desarrollo. En nuestra experiencia pueden ser
tratados y alcanzar la RC con tratamientos adecuados.
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INFECCIONES FUNGICAS INVASIVAS

A OP013
(IF1) EN PACIENTES PEDIATRICOS

ONCOHEMATOLOGICOS

Iglesias D, Sosa M, Gomez S, Gimenez V, Formisano S, Schuttenberg V, Costa A,
Martinez M, Fernandez R, Goldman W, Arguello S, Turcatto G 1, Fynn A. Relator Daniela
Iglesias

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. 1.Departamento de Micologia;Laboratorios
Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica. La
Plata Argentina

OBJETIVOS: Revisar las IFI en nifios con enfermedades oncohematolégicas y TMO
en nuestra institucion.

ANTECEDENTES: Las IFI constituyen una importante complicacion de los tratamientos
quimioterapicos actuales, y son causales de una alta morbimortalidad. La incidencia
en adultos puede llegar hasta un 30%, mientras que en pediatria esa cifra es menor
(7-16%)

METODOS: Estudio descriptivo retrospectivo basado en el registro y andlisis de las
historias clinicas de los pacientes hospitalizados en el servicio de Hematologia.
POBLACION: Se incluyeron 308 pacientes, desde 1/ 2006 hasta 6/ 2011. Con LLA
137 pts (44,5%); LMA 34 pts (11%); Linfoma 57 pts (18%); otros 4 pts (1,5%); y TMO
76 pts (25%). La mediana de edad fue de 12 afos (1-20 afos)

RESULTADOS: 37 pts. (12%) desarrollaron IFl, de acuerdo a los criterios del EORTC.
IFI probada 25 pts (67%); IF| probable 11 pts (30%) e IFI posible 1 pt (3%).

La IF| se present6 en 24/232 pts (10,4%) con régimen de quimioterapia intensiva y en
12/76 pts (15,78%) con TMO (OR: 1,63 IC: 95% 0,72-3,93 p: 0,199).

Presentaron IF1 5 pts (15%) con LMA; 15 pts (11%) con LLAYy 4 pts (7%) con linfoma.
No hubo diferencia entre la incidencia de IFIl de las LLAy las LMA (p= 0,54).
Candida fue el agente causal en 21 pts (57%), en 17/21 (81%) resulté ser C. no
albicans. Los hongos filamentosos se presentaron en 16 pts (43%), Aspergillus se
aisl6 en 5 (33%).

Los galactomananos (GM) arrojaron resultados positivos en el 100% de los casos de
Aspergillus y en el 15% de los casos de Candida (p<0,001).

En 28/37 pts (76%) se observé un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) <500/mm3.
En esta muestra resulté dificultoso determinar las concausas de muerte; sin embargo
en 5 pts (30%) se la pudo relacionar directamente a la IFI.

CONCLUSIONES: Encontramos una alta incidencia de IF| probada en nuestras unida-
des. El agente causal mas frecuentemente aislado fue Candida no albicans. No hubo
diferencias significativas entre los porcentajes de IF| de las LLAy las LMA, o entre los
pts bajo regimenes de quimioterapia intensiva y TMO. La mayoria de nuestros pts con IF|
presentaron RAN <500 mm3. Los GM resultaron una herramienta complementaria Gtil.

CARACTERISTICAS INMUNOFENOTIPICAS
DE LAS POBLACIONES LINFOCITARIAS
DURANTE LA INFECCION CRONICA POR HIV
EN PEDIATRIA

Quiroz H (relator), Balbaryski J (coautor), Candi M(coautor), Barboni G(coautor), Gaddi
E(coautor).

Division de Inmunologia. Hosp. Gral. de Nifios Dr. Pedro de Elizalde. Ciudad
Auténoma de Buenos Aires

OP014

La infeccion crénica por HIV esta asociada con un estado de disregulaciéon inmune
caracterizado simultaneamente por una hiperactivacion y una paraddjica anergia
en los compartimientos TCD4 y TCD8. Si bien el mecanismo responsable de
este fendmeno no estéa aclarado, la marcada activacion inmune y las alteraciones
numéricas y funcionales de las poblaciones linfocitarias se asocian con los niveles
de los LTCD4 y de carga viral.

En 15 nifios HIV (+) con edades entre 6-12 afios, en tratamiento HAART, que
mantuvieron durante los ultimos 5 afios una estabilidad clinico-inmuno-virolégica,
fueron evaluados los niveles de linfocitos T, B y NK en el ultimo control de su
seguimiento habitual. Las subpoblaciones naive (N), memoria (M), efectoras (ME)
y regulatorias (Tregs) fueron estudiadas mediante citometria de flujo y Acs Mo
especificos. Los resultados se compararon con los de 15 nifios sanos HIV (-) del
mismo intervalo etario (Co).

Los niveles porcentuales y absolutos de LTCD4, LTCD8 y LBCD19 no mostraron
diferencias con los del grupo Co, mientras que los valores porcentuales de células
NK CD16/56 y CD3DR se encontraron significativamente disminuidos (P<0.05)
en los nifios HIV (+). Los niveles porcentuales de LTCD4 naive CD45RA+CD27+
presentaron una disminucion significativa con respecto al Co (HIV N: 61.7+13.7 vs
Co N: 70.245.2, P: 0.036). Las células LTCD4 con fenotipo de memoria efectora,
CD45RA-CD27-, presentaron un incremento significativo con respecto al grupo de
nifios sanos (HIV ME: 5.6+4.5 vs Co ME: 3.0+£1.0, P: 0.037). El subset naive de
los LTCD8 mostré un aumento con respecto al grupo Co (HIV CD8 N: 62+17.4 vs
Co CD8 N: 52.1+2.1, P: 0.032). Los subsets de LB no presentaron modificaciones
con respecto al grupo Co, mientras que los LT regulatorios, CD4+CD127+/-CD25+
se encontraron disminuidos en forma significativa en los nifios HIV (+) (HIV Tregs:
6.9£1.9 vs Co Tregs: 8.3+1.3, P: 0.026).

La similitud en los niveles de los LT y LB con los de los nifios sanos reflejaria la
eficacia y adherencia al tratamiento antirretroviral aplicado. La completa reconstitu-
cién inmune llevaria a la normalizacion en los niveles de todas las subpoblaciones
linfocitarias.

LINFOMA DE HODGKIN EN PEDIATRIA: OP015
EXPERIENCIA DE UN CENTRO

Elena, G.; Veber, E. (relator); Lavergne, M.; D"Aloi, K.; Kannemann, A;Martinez, G.;
Carli, G.; Cosentini, L.; Cafferata, C.; Santidrian, V.; Correa Llano, G.
Hospital de nifios Dr Pedro de Elizalde. Servicio de Hematologia y Oncologia. CABA

Introduccion: El linfoma de Hodgkin (L H) representa aproximadamente el 1 a
5% de todas las enfermedades malignas. La sobrevida en estadios tempranos
es mayor al 90%, siendo la tasa de fracasos en los estadios avanzados de
30%. Objetivos: Presentar la experiencia del servicio en pacientes con LH.
Disefio: retrospectivo, observacional y transversal. Poblacion: pacientes de
0 a 18 afios con diagnéstico de LH en los Ultimos 15 afios. Resultados: Se
incluyeron 38 pacientes, siendo 12 mujeres (31,5%) y 26 varones (68,5%). La
edad media al diagnéstico fue de 9,8 afios (26-216 m.) Estadios la: 7 (18%)
lla: 7 (18%) llb: 2 (5%) Illa: 8 (21%) IlIb: 4 (11%) IVa: 4 (11%) IVb: 6 (16%)
Masa mediastinal bulky: 8 (21%) Subtipo histologico: celularidad mixta: 17
(44%), esclerosis nodular: 14 (36%), predominio linfocitico: 7 (18%), deple-
cion linfocitica: 1 (2%) Recibieron protocolo de tratamiento COOP-ABVD 21
pacientes y AVBD 17. Se irradiaron 17, cuatro de ellos por recaida de enfer-
medad. Efectuaron autotransplante 2 pacientes. Cuatro pacientes recayeron
(19,5%). Tres fallecieron por progresion de enfermedad. El tiempo medio de
seguimiento fue de 5,3 afios (2-201 m.). Mediana: 3,6 afios. La sobrevida
libre de eventos fue de 81.5% y la global de 93%. Discusién: Los hallazgos
obtenidos del andlisis muestran un predominio masculino (2.1:1). El subtipo
histolégico mas frecuente fue celularidad mixta. Como efectos tardios del
tratamiento, una paciente presenté una tiroiditis secundaria a radioterapia
mediastinal. No se detectaron alteraciones en el espermograma en los varo-
nes adolescentes y dos mujeres se embarazaron con partos y recién nacidos
normales. Los pacientes fallecidos fueron estadios avanzados refractarios a la
quimio y radioterapia. A pesar del limitado nimero de pacientes y del estadio
avanzado de la enfermedad al inicio en el 58% de la poblacion, la sobrevida
global obtenida es similar a la publicada a nivel internacional.

PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE
PRIMARIA EN PEDIATRIA: CONCENSO DE
VICENZA. EXPERIENCIA DE 7 CENTROS
PEDIATRICOS

Dr. N. Fernandez Escobar1, Dra. A. Cocca1, Dra. M. Attie1, Dra. N. Basack1, Dr. G.
Drelichman1, Dr. L. Aversa1, Dr. D. Freigeiro1, Dra. V. Bacciedoni 2, Francisco del Rid
2, Dra. L Senosiain3; Dra. K Calvo3, Dra. M Castillo3; Dra. C. Romero3; Dra. L Martin3,
Dr. G. Arbesu3. Dra. Alejandra Cédola4, Dra. C. Drozdowski4, Dra. C. Pedrini5, Dra. C.
Cabral 5, Dra. L. Franco5 Dra. S. Zirone6 Dra. E. Majek 7

1 Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Buenos Aires, 2 Hospital Espafiol, Mendoza,
3 Hospital infantil H. Notti. Mendoza, 4 Clinica San Lucas, Neuquén, 5 Hospital

De Pediatria “Juan Pablo II” Corrientes, 6 Clinica del Nifio de Rosario, Santa Fe, 7
Hospital de Nifios de Jujuy.

OP016

Introduccién: si bien la PTI infantil es un desorden benigno, existen falta de
consensos en relacion a la terminologia y a criterios evolutivos. En 2007, el
consenso de Vicenza (CV) unificé conceptos.

Objetivos: reclasificar a las PTI de acuerdo el CV.

Material y Método: estudio de cohorte retrospectivo (1/91- 1/11) sobre 1.105
pacientes (pac) de 7 centros del pais.

Resultados: 1037 (94%) fueron PTI primarias (P). Evaluables: 885 pac. PTI
reciente diagnéstico (RD): n: 619 (71%). Tr: IgG EV: 335 pac. Corticoides (Co):
205 pac. 100% logré resolucion de la plaquetopenia (RP).PTI persistentes
(PE): 94 pac (10%). 1 pac fallecio por sangrado en SNC (SSNC). Tr: IgG EV:
74 pac. Corticoides (Co): 94 pac. El 100 % logré RP (3- 6 m del diagnéstico:
59%. 6 -12 m: 41% (6% de las PTI agudas). PTI crénica (C): 110 pac (12%).
3 pac fallecieron por SSNC. Tr: IgG EV: 10; Co: 110. Anti D: 12 pac, Ritux:
10 pac, Vincristina: 1 pac Esplenectomia (Es) RB: 65% RP: 16%. Recaida
post Es: 13 %. Globalmente 93% logré la RP. PTl recidivantes (REC): 44 pac
(5%). Tr: 1IgG EV: 30. Co: 14 pac. Ritux: 1 pac. 86 % logré RP. PTl refractaria
(REC): 18 pac (2%). Tr: IgG EV: 18 pac. Co: 18.Anti D 5 p, aza 2 p, Ritux 9
p. Esp: 50%, RB: 66,6%. 40 % logrd

RP

Conclusiones: el 81% de los pac fueron formas agudas. En relacion a
anteriores clasificaciones un 6% de los pac lograron RP entre los 6 my 12
m evitando Es. Los 2 Tr mas utilizados son la IgG EV vy los corticoides. La
frecuencia de SSNC fue baja: 0,45%.
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PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE
SECUNDARIA EN PEDIATRIA CONCENSO

OP017

DE VICENZA: EXPERIENCIA DE 4 CENTROS

PEDIATRICOS

Dr. G. Arbesu3, Dra. A. Cocca1, Dra. M. Attie1, Dra. N. Basack1, Dr. G. Drelichman1, Dr.
L. Aversa1, E. Majek 2, L Senosiain3; K Calvo3, M Castillo3; C. Romero3; L Martin3, Dr.
G. Arbesu3. Dra. S. Zirone4, Dra. C. Pedrini5. Dra. C. Cabralb, Dra. L. Franco 5

1 Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Buenos Aires, 2 Hospital de Nifios de Jujuy, 3
Hospital infantil H. Notti. Mendoza, 4 Clinica del Nifio de Rosario, Santa Fe.

Introduccioén: si bien la PTl infantil es un desorden benigno, existen falta de
consensos en relacion a la terminologia y a criterios evolutivos. En 2007, el
consenso de Vicenza (CV) unificd conceptos.

Objetivos: reclasificar a las PTI secundarias de acuerdo el CV.

Material y Método: estudio de cohorte retrospectivo (1/91- 1/11) sobre 1.105
pacientes (pac). 1037 (94%) fueron PTI primarias (P).

Resultados: 75 pac (6,8%) present6 PTI secundarias (S). Evaluables: 70 p.
PTI reciente diagnostico (RD): n 34 p (48,5%); patologias asociadas (PA):
Infeccion especifica no HIV (no HIV): 9 EBV, 8 varicela, 4 CMV, 3 HAV, 1
Rubéola; 7 HIV; Colagenopatias (Col): 1 Inmunodeficiencia primaria: 1. Trata-
miento (Tr): IgG EV: 23 pac. Corticoides (Co): 8 pac. El 73% logré resolucién
de la plaquetopenia (RP).PTI persistentes (PE):14 pac (20%). PA: no HIV: 6
pac, CMV: 2 pac, EBV, Varicela, Zoster, HIV; Col, AlJ; Inmudef: 1 pac. Tr:
IgG EV: 14 pac. Co: 13 pac. Anti D: 1 pac.Esplenectomia (esp): 2. El 43%
logro RB con un tto (gama 83%) y 57% requiri6 mas de un tto. PTI cronica
(C): 17 p (24.3%). PA: no HIV: 3 EBV, 2 Varicela, 1 HAV; 7 HIV; Co: 1 LES;
inmudef: 1 ICV. Tr: ) tto: IgG EV: 14 pac, Co: 14 pac. Anti D: 1pac. esp: 6
pac. Globalmente 76% logré la RP. PTI recidivantes (REC): N=5 p (7.2%).
PA: inmudef: 4 IgA, Co: 1 pac. Tr: IgG EV: 5 pac. Co: 4 pac. 86 % logré RP.
PTI refractaria (REC): 0 pac (0%).

Conclusion: en nuestra experiencia la incidencia de PTI S fue < que las for-
mas Primarias (6.8 vs. 94% vs.). La PA mas frecuente fue infeccion no HIV.
Ningun pac presento una forma clinica refractaria. Los % de RP es similar
a las formas primarias.

EVALUACION DEL RIESGO DE SANGRADO EN
NINOS SOMETIDOS A CIRUGIA.

Gomez S1, Arguello,S1 Flores A2, Arturi A1 Relator Sergio Gomez
1 Servicio de Hematologia y Hemoterapia. 2.Servicio de Otorrinoloringologia Nueva
Clinica del Nifio de La Plata. La Plata. Argentina

OP018

Resumen:

Objetivo Determinar el valor de la hemostasia prequirtrgica (HP), el cuestionario
de sangrados conjuntamente con la historia familiar (HF) detallada, en la evaluacion
del riesgo de presentar hemorragias en una poblacion pediatrica.

Antecedentes: La HP es realizada en forma rutinaria pero se considera un pobre
predictor de hemorragia. Se recomiendan actualmente cuestionarios pediatricos
estructurados y cuantitativos que registren eventos personales y familiares de-
tallados por sitio

Método: Estudio retrospectivo-descriptivo basado en observacion de historia cli-
nicas. La historia de sangrados se evaluo con el Pediatric Bleeding Questionnaire
SickKids Score (PBQ) a cargo de un médico y HP mediante Ty C de protrombina,
APTT, tiempo de trombina, Recuento y morfologia plaquetarias. Los Estudios adi-
cionales (EA) fueron indicados con score > o = a 2, con HF relevante o HP alterada
e incluyeron Factor de Von Willebrand/Cofactor Ristocetina, dosaje de Factores ,
adhesién, agregacion y liberacion plaquetarias.

Poblacién: Desde 9-2007 hasta 6-2011 ingresaron 231pts, evaluables 221. 10 pts.
(4%) no concluyeron los estudios. Rel V: M 2.3:1. Edad mediana 5 afios (r2-16)
Resultados Principales: Cirugias de ORL: 217 nifios (94%) y otras 14 (6%).

Hemostasia Prequirargica | Hemostasia Prequirirgica
Normal Anormal
Historia Sangrados 31 2
Positiva

Historia Sangrados 187 B
Negativa

Mantel-Haenszel
p=0011

1. 17/33 pts (55%) con Historia de Sangrado Positiva presentaron EVW (n 14) y SPD (n 3).
2.1/188 pt. (0,5%) con Historia de Sangrado Negativa presenté EVW

Todos los pts. Evolucionaron favorablemente, no se registraron eventos en el pe-
rioperatorio, Un nifio sin historia previa o alteracion de la HP, present6 sangrados
a los 10 dias, diagnosticandose una EVW

Conclusiones: La historia de sangrados cuantificada mediante el PBQy la HF deta-
llada, permite: Mejorar la deteccion del riesgo de sangrados en una poblacién que
no ha enfrentado aun desafios hemostaticos; seleccionar con mayor precision a los
nifios, para la realizacién de estudios adicionales con mejor rendimiento diagnéstico.
La HP aislada demostré ser de menor utilidad.

HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR, ES

” OP019
NECESARIO SU MONITOREO EN NINOS?

Schwalb, G; Cocca A ; Vazquez, A ; Aversa, L.
Unidad de Hematologia. Hospital de Nifios “Ricardo Gutiérrez”. CABA. Argentina.

Introduccion: La Heparina de Bajo Peso Molecular (HBPM) demostr6 ser
eficaz y segura en el tratamiento (tto.) de eventos trombéticos. En adultos
esta definido qué pacientes (pac.) requieren monitoreo con actividad anti-Xa.
En nifios, esta indicacion esta basada en escasos estudios retrospectivos
con limitado numero de pacientes.

Objetivos: 1) Determinar qué proporcion de pac. debié modificar la dosis inicial
de HBPM para mantener el rango terapéutico (RT): anti-Xa: 0,5-1.0 U/ml.
2) Determinar qué proporcién de pac. requirié ajustes de dosis de HBPM
una vez alcanzado el RT.

3) Determinar el tiempo en alcanzar el RT y el nUmero de ajustes realizados
por pac.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo. Entre1998 - 2011 ingre-
saron 201 pac <21 afios. Se inici6 tto. con HBPM, Enoxaparina 6 Dalteparina
Sodica110 U/kg en > 5kg 6 150 U/kg en < 5 kg, cada 12hs. Se analizaron 2
grupos: A: 23meses (m) y B: <3m.

A: 178 pac. Media edad 63.9m (r: 1-252). 169 pac. (94,9%) recibieron tto.
con HBPM endovenosa (EV) y 9 pac. (5%) via subcuténea. La media de dias
totales de tto. fue 45.5 dias (r: 3-188).

B: 23 pac. (11,4%). Media edad 1.56m (r: 1-2). Tto con HBPM EV 23 pac.
(100%). Media de dias totales tto. 58 dias (r: 10-330).

Resultados: A: 57.8% pac. debié modificar la dosis inicial de HBPM para
mantener el RT. Una vez alcanzado el RT, el 54.3% requiri6 ajustes posterio-
res. La media de tiempo en alcanzar el RT fue: 4 dias (r: 1-25). Se realizaron
1.6 ajustes de dosis por pac.

B: 60.8% de los pac. debié modificar la dosis inicial de HBPM para mantener
el RT. El 71.4% de los pac. requiri6 ajustes de dosis para mantener el RT. La
media de tiempo en alcanzar el RT fue 2,9 dias (r: 1-10). Se realizaron 1.2
ajustes de dosis por pac.

Conclusion: En esta poblacion se requirieron frecuentes ajustes de las dosis
de HBPM, tanto para alcanzar como para mantener el RT. Los resultados
fueron similares en pac. mayores y menores de 3 m de edad. De acuerdo
a nuestros datos,es necesario el monitoreo de las dosis terapeuticas de
HBPM en nifios.

BETA TALASEMIA MAYOR (BTM) e OP020
INTERMEDIA (TI).

Stryjewski A1; Sciuccati G1; Eandi Eberle S1; Diaz L1; Candas A1; Avalos Gémez V1;
Cervio C1; Bonduel M2; Castafion M1; Pepe C1; Garcia Rosolen N1; Staciuk R2; Pizzi
S2; Magaldi G3, del Pozo A3; Feliu Torres A1.

1 Servicio de Hematologia — Oncologia; 2 Servicio de Trasplante de Médula Osea;
3 Servicio de Hemoterapia. Hospital de Pediatria “Prof. Dr. J.P. Garrahan”, Ciudad

Auténoma de Buenos Aires.

Se realiz6 el analisis retrospectivo, descriptivo, longitudinal de 59 pacientes
(pac) con BTM (34v/25m) (edad mediana al diagnéstico 1.29 afios, r 0.18-7.74)
y 15 pac con Tl (7v/8m) (edad mediana al diagnéstico 4.56 afios, r 0.34-45.93),
asistidos entre agosto 1987 y diciembre 2010. El andlisis molecular mostr6: CD
39:29.6%; IVS-1110: 19.7%; IVS-1 6: 14.8%; IVS-I11 1: 6.3%; IVS-1 1: 6.3%; IVS-II
745:4.2%;-87:2.1%; IVS-1 (-3): 1.4%; -101: 0.7%; -29: 0.7%; CD 6 (-A): 0.7%;
IVS-1 2: 1.4%; OB Siciliana: 1.4%; Hb Lepore: 0.7%; indeterminados: 2.1%; y¢
-158:7.7%. Genes alfa: triplicados 9.3%; cuadriplicados 1.9%.Tratamiento (Tto):
59 pac recibieron transfusiones regulares de glébulos rojos desplasmatizados
(TGRD), leucodepletados, isogrupo Rh y Kell y 3 pac TGRD esporadicas. Un
pac rechazo la terapéutica propuesta. El trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) se indico en 13 pac. Tto quelante: Desferoxamina
(DFO) 49 pac, dosis mediana 32.2 mg/kg (r 17.2-50); Deferiprone (L1) 3 pac,
dosis 75 mg/kg/dia; Deferasirox (DFX) 36 pac, dosis mediana 31.1 mg/kg/
dia (r 20-40) y DFO+ L1: 11 pac [DFO dosis mediana 50 mg/kg (r 29.5-50)/
L1dosis mediana 75 mg/kg/dia (r 75-100)]. Evolucién y complicaciones (nimero
pac): Aloanticuerpos: Anti Kell (3); Anti D (1); Anti ¢ /Anti E (1). Infecciones
relacionadas a TGRD: HBV (1), HCV (1) y Chagas (1). Hipotiroidismo (16);
retardo de crecimiento (17); déficit de hormona de crecimiento (5); retardo
puberal (11); hipogonadismo (10); amenorrea (7); intolerancia a la glucosa
(10); osteopenia (9); osteoporosis (10). Hipoacusia (2). Cirrosis hepatica (1).
Fallo cardiaco (1). Tumor SNC (1). Treinta pac fueron esplenectomizados y 10
colecistectomizados. 87.8% de los pac viven, habiendo sido derivados 19. Siete
pac fallecieron (fallo cardiaco 1; sepsis 1; complicaciones asociadas a TCPH
4; protocolo experimental 1). Conclusiones: La frecuencia de las mutaciones
halladas demuestra el origen mediterraneo de la BT, similar al previamente
reportado. Los problemas mas graves detectados fueron: pac con diagnéstico
correcto pero con tto inadecuado al momento del ingreso, falta de recursos
economicos y/o mala adherencia al tto quelante.
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TRASPLANTE HEMATOPOYETICO ALOGENICO
(THA) EMPLEANDO REGIMENES DE

OP021

INTENSIDAD REDUCIDA (RIR) EN NINOS CON
DESORDENES CONGENITOS

Pizzi, S; Staciuk, R; Figueroa, C; Roizen, M; Julig, A; Affranchino, N; Bonduel, M.
Hospital de Pediatria’Prof. Dr. J. P. Garrahan”. CABA, Argentina

Introduccion: El THA es el tratamiento curativo de numerosos desérdenes
congénitos pediatricos: inmunodeficiencias primarias y patologias con al-
teraciones en los mecanismos de reparacion celular, los cuales presentan
una sobrevida reducida con el uso de regimenes mieloablativos. Los RIR
han mejorado la sobrevida y calidad de vida de estos pacientes (p). Obje-
tivo: Describir las caracteristicas del THA y la evolucién de una cohorte de
p con desoérdenes congénitos que recibieron RIR. Material y métodos: De
mayo de 2005 a abril de 2011, 12 p (7 varones), recibieron THA con RIR,
mediana de edad 3,7 afios (r 7 meses-12,4 afios). Los diagnosticos fueron:
Inmunodeficiencia combinada severa 3 p, LHHF 2 p, IPEX 1 p, Wiskott
Aldrich 1 p, Griscelli 1 p, Enfermedad granulomatosa crénica 1 p, Disque-
ratosis Congénita 1 p, Anemia de Fanconi 2 p. El THA se indic6 en 2 p por
ausencia de reconstituciéon inmunolégica post-THA haploidénticoy en 1 p con
antecedente de lobectomia y Aspergilosis pulmonar En 9 p el THA fue no
relacionado y en 7 p se utilizdé sangre de cordén umbilical. Se empled como
RIR fludarabina, melfalan y timoglobulina. En los p con Anemia de Fanconi
se agrego ciclofosfamida y en 1 de ellos con 2do THA por falla del injerto, ICT
300 cGy. La profilaxis de EICHa fue: CsA sola o combinada con corticoides
o micofenolato. Resultados: Todos los p tuvieron recuperacién hematoldgica
excepto 1 que recibié con éxito un 2do THA. De los p evaluables, 7 tuvieron
reconstitucién inmunolégica, uno presento reconstitucion transitoria y otro no
logré la de LB. Se observo EICHa grado llI: 1p, EICHc extenso: 3 p, Infeccién
por CMV 4 p, Infeccion por EBV 2 p (Sme. Linfoproliferativo 1p), Bacteriemia
5 p, Aspergilosis 3 p, Infeccion por PCP 1 p. Se observé toxicidad tardia de
6rgano en 4 p. La probabilidad de sobrevida global fue de 76.9% con una
mediana de seguimiento de 13 meses (r 1-75). La mortalidad asociada al
trasplante (MRT) fue de 25%, siendo las causas de muerte: Sepsis 1 p, Sme.
Linfoproliferativo 1 p, SDRA 1 p. Conclusion: En esta cohorte de pacientes,
el uso de RIR permitié una buena sobrevida con baja MRT, evidenciando su
rol como opciodn terapéutica en estas entidades.

ENFERMEDAD DE GAUCHER EN LA EDAD
PEDIATRICA EN LA ARGENTINA: UN
INFORME DEL REGISTRO INTERNACIONAL
DE GAUCHER Y DEL GRUPO ARGENTINO
DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD DE GAUCHER

Guillermo Drelichman 1; Nora Basack1, Nicolas Fernandez Escobar1; Nora Watman 2; Graciela Elena3; Dr.
Samuel Ernesto Veber3; Dra. Regina Kohan4 ; Dra. Marta Dragosky 5; Dra. Aurora Feliu 6; Dra. Gabriela
Sciuccati6; Dra. Maria Fernanda Cuello 7; Dra. Alcira Fynn 7; Dra. Raquel Dodelson de Kremer 8; Dr. Norberto
B. Guelbert8; Dra. Beatriz Oliveri 9; Dra. Maria Silvia Larroudé 10; Dra. Francisca Maria Masllorens 11; Dra.
Marina Szlago12; Dra. Andrea B. Schenone12

1Hospital de Nifios ‘Ricardo Gutiérrez", Buenos Aires, Argentina; 2 Hospital Ramos Mejia, Bs As, Argentina;

3 Hospital de Nifios Pedro de Elizalde, Buenos Aires; 4 L Coordinadora del Registro Argentino de Gaucher; 5
Hospital de Oncologia Marie Curie, Buenos Aires; 6 Hospital de Pediatria Prof. Dr Juan P. Garrahan, Buenos
Aires; 7 Hospital de Nifios Superiora Sor Maria Ludovica, La Plata, Provincia de Buenos Aires; 8 Centros de
Estudios de las Metabolopatias Congénitas, Cordoba; 9 Hospital de Clinicas José de San Martin, Buenos Aires;
10 Centro Médico TIEMPO, Buenos Aires; 11 Hospital Austral, Buenos Aires; 12 Fundacion para el estudio de
las enfermedades Neurometabdlicas / Laboratorio de Neuroquimica “Dr. N. A. Chamoles’, Buenos Aires
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Introduccion: el diagnéstico de la enfermedad de Gaucher (EG) en la edad pediatrica es indicativo de
severidad y progresion répida. La intervencién terapéutica temprana con terapia de reemplazo enzimatica
(TRE) con imiglucerasa permite evitar la aparicion de complicaciones irreversibles fundamentalmente,
oseas. Debido a su baja incidencia, es de gran utilidad contar con un registro. En 1991 se creé el ICGG
registro Internacional de Gaucher (RIG) que en la actualidad, tiene la base de datos mas importante para
una enfermedad huérfana: 5780 pacientes Esta es la 1er evaluacion de pacientes pediatricos Argentinos
incluidos en el Registro.

Objetivo: evaluar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, de laboratorio y respuesta a la TRE con
imiglucerasa de pacientes pediatricos incluidos en el RIG.

Material y método: se evaluaron los datos que se encuentran en el RIG actualizados hasta el 2 de marzo
de 2011.

Resultados: Hasta la fecha ingresaron al RIG 159 pacientes de los cuales 111 (69.8%) fueron < de 18 afios.
Tipo 1: 109 p (98%). Tipo 2: 2 p (2%). Media de edad al diagnéstico 7 afios (r 0- 18 a). Fem: 63 (57%) masc:
48 (43%). Media de edad a la ultima evaluacion: 21 afios. Estudios moleculares: 44 p (39.4%) Genotipo
mas frecuente N370S/L444P (27%).

Caracteristicas clinicas y de laboratorio al diagndstico: esplenomegalias: 100%; hepatomegalia: 90%;
plaguetopenia: 63.4%; retardo del crecimiento: 53%; anemia: 46%

Compromiso éseo al diagnéstico: dolor 6seo: 28%; crisis de dolor: 9 %; manifestacion radiolégicas: 63%.
Tipo de lesiones 6seas radiolégicas: infiltracion medular: 68%; Osteopenia: 48%; Erlenmeyer: 31%;
necrosis avascular: 27 %.

TRE con Imiglucera: 94 p (86%) recibieron TRE cuya media de edad a la 1ra infusion fue de 13 afios,
media de dosis a la 1ra infusién 41.7 unidades/ kg y a los 10 afios disminuyé a 30.7 unidades /kg con el
cumplimiento de las metas Terapéuticas (MT)

Respuesta al tratamiento: Las metas terapéuticas que se alcanzaron en mayor proporcion fueron: 98%
crisis 6seas, 85% anemia, 78% dolor éseo y 73% plaquetopenia.

Conclusion: Esta es el 1era evaluacion de pacientes pediatricos Argentinos con EG del RIG. Méas del 70%
de los pacientes han alcanzado las metas terapéuticas hematoldgicas y éseas. El logro de las MT a 10
afios es alto mostrando la eficacia de la TRE con imiglucerasa para controlar esta severa enfermedad.

LINFOHISTIOCITOSIS SECUNDARIA,
DIAGNOSTICO PRECOZ Y TRATAMIENTO

OP023

OPORTUNO .EXPERIENCIA EN HOSPITAL

PUBLICO DESCENTRALIZADO DR.

GUILLERMO RAWSON DE LA PROVINCIA DE

SAN JUAN

Arrieta M.; Galdeano J. E.; Ramis Pelegrina E.; Correa P.; Youngerman D.; Rodriguez G.;
Nufiez Cristian, Ensabella Eugenia ,Arias Daniel .rm

Hospital Descentralizado Dr. Guillermo Rawson

Introduccidn: La Histiocitosis es un grupo heterogéneo de enfermedades , de etiologia
desconocida, caracterizadas por la proliferacion de células del sistema mononuclear
fagocitico en diferentes érganos y sistemas.

La Sociedad Internacional del Histiocito las clasifico en dos grandes grupos: familiar
(autosoémica recesiva ) y reactiva (secundaria a infecciones). Las manifestaciones clinicas
son consecuencia de un estado hiper-inflamatorio y una respuesta inmune inadecuada.
Objetivos: Evaluar la importancia del diagnostico precoz en la HLH secundaria.
Materiales y Métodos:

Se evaluaron los pacientes con edades entre 2 y 13 afios durante el periodo 2002- 2008,
que presentaran al menos cuatro de los siguientes criterios: Fiebre de mas de siete
dias , hepatoesplenomegalia, bi o tricitopenias, hipofibrinogenemia, hipertrigliceridemia,
poliadenopatias.

Resultados: Cincuenta y dos pacientes cumplieron con los criterios establecidos, a todos
se les realizé puncion aspiracion de médula ésea y en tan solo cuatro pacientes se en-
contraron uno o mas eventos de hemofagocitosis.

En todos lo casos se inicio tratamiento seglin protocolo HLH-94: terapia combinada Dexa-
metasona/ Etopdsido . Ninguno recibié terapia intratecal. Todos los ptes evolucionaron
favorablemente y solo uno presentd reactivacion de la HLH dos afios después.

El seguimiento de dichos ptes permitié diagnosticar: en uno de ellos una Histiocitosis
Ganglionar, en otro una Inmunodeficiencia Comun Variable, otro pte desarrollé una Leu-
cemia Monocitica Aguda falleciendo posteriormente y solo un paciente nunca presenté
otra enfermedad inmunolégica ni hemato-oncolégica.

Conclusién: La sospecha diagnéstica de HLH en pacientes que presenten los criterios
clinicos y de laboratorio descriptos en este estudio permite realizar el diagnéstico y
tratamiento precoz, y de esa manera modular la respuesta inflamatoria exagerada
mejorando el prondstico. La ausencia de eventos de hemofagocitosis no es excluyente
para iniciar la terapeutica .No se observo secuelas secundarias al tratamiento. El segui-
miento a largo plazo de éstos pacientes es fundamental para determinar si éste sindrome
de activacion macrofagica es un hallazgo aislado o quizas la primera manifestacién de
enfermedades futuras.




