Rev. Chil. Pediatr. 71 (1); 32-40, 2000

Trasplante de médula dsea en pacientes portadores
de inmunodeficiencias severas combinadas

Benito Gonzalez M.'; Alejandra King D.1; Patricia Dal Borgo A.2

Resumen

La inmunodeficiencia severa combinada (IDSC) es una inmunodeficiencia primaria cuya evolucion
clinica es mortal si no se realiza un tratamiento con trasplante de médula ¢sea (TMO). En los
ultimos 8 anos cuatro pacientes de sexo masculino han sido sometidos a TMO, dos de ellos con
donante idéntico (hermanos) y los otros dos con médula obtenida de sus respectivas madres
(haploidéntico). Como elementos de importancia deben mencionarse la presencia de diseminacion
de la vacuna BCG en dos de ellos, una paraproteinemia de predominio IgM en un caso y la
identificacion de una quimera por linfocitos maternos en otro nifio. En los cuatro casos existia
compromiso pulmonar de importancia, con secuelas tipo bronquiectasias en dos de ellos. Dos
pacientes que recibieron TMO idéntico normalizaron su trastorno inmunoldgico al mes y tres
meses de haber recibido el TMO, encontrandose en la actualidad sanos con un tiempo de segui-
miento de 1y 7 afos respectivamente. Los otros dos enfermos trasplantados con médula no idén-
tica fallecieron de complicaciones atribuibles a infecciones y al dafio pulmonar existente, al 1 y 2
meses de efectuado el TMO. Las implicancias practicas del diagnéstico de la IDSC vy los aspectos
mas importantes del TMO son comentados.

(Palabras clave: trasplante médula ésea, inmunodeficiencias primarias, inmunodeficiencia severa
combinada, diseminacién vacuna BCG.)

Bone marrow transplantation in severe combined immunodeficiency

Severe combined immunodeficiencies diseases (SCID) are a group of primary immunodeficiencies
disorders with a fatal prognosis if they are not treated with a bone marrow transplant (BMT). In the
last 8 years, we have treated four male patients with SCID, two of them with an identical bone
marrow (sibling donor) and the other two with haploindentical T cell depleted parental bone ma-
rrow. Before transplantation the main clinical characteristics included: recurrent infections in 4/4,
BCG disseminated infections in 2/4, I9G and IgM paraproteins in 1/4 and transplacentally-transfe-
rred maternal cell (chimerism) in 1/4. All patients had severe lung complications before BMT
including bronquiectasies in 2/4. Two recipients of HLA-identical marrow achieved immunological
reconstitution at 1 and 3 months after infusion. Both are alive and healthy at 1 and 7 years after
BMT. In constrast, both infants who were treated with T-cell depleted haploidentical marrow died of
severe bacterial infections at 1 and 2 months post-transpantation In this report we discuss the im-
plications of BMT and the importance of an early diagnosis in these group of immunodeficiencies.
(Key words: SCID, primary immunodeficiencies, BCG infections, bone marrow transplantation.)

INTRODUCCION

Entre las inmunodeficiencias primarias
(IDP) que pueden presentarse en el nifo, el
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grupo de las inmunodeficiencias severas
combinadas (IDSC) constituye uno de los
cuadros més graves, debido a la alta morta-
lidad que presentan estos pacientes en los
primeros meses de vida'. La IDSC es un
sindrome caracterizado por una alteracion
de la funcién inmunoldgica de los linfocitos
T y B2, con una incidencia que alcanza a 1/
75 000 nacidos vivos. En nuestro pais su
frecuencia es desconocida; sin embargo,
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datos obtenidos en base a los casos de di-
seminacion BCG sugieren una incidencia
aproximada de 3,4 casos por 1 000 000 na-
cidos vivos®. Estos nifios fallecen muy tem-
pranamente como consecuencia de distintas
infecciones, la mayoria de ellos sin diagnds-
tico, lo cual puede explicar que la incidencia
calculada en nuestro pais sea mas baja que
la de paises desarrollados.

Estos pacientes suelen presentar infec-
ciones recurrentes desde las primeras se-
manas de vida, bronconeumonias, diarreas
de curso prolongado, etc., con elementos
clinicos que hacen sospechar este diagnds-
tico como linfopenia, lesiones cutaneas del
tipo exantema generalizado, diseminacion
del bacilo BCG e infecciones por microorga-
nismos oportunistas?.

Las IDSC se clasifican en subgrupos en
base a la identificacién de mutaciones obser-
vadas en estudios genéticos (tabla 1). Las
formas mas frecuentes (50-60%) las consti-
tuyen aquellas variantes que afectan a varo-
nes, defecto ligado al cromosoma X (IDSC-
X). Los enfermos con las formas de IDSC-X
presentan una disminucion de las células T
y poblaciones natural killer (NK), con linfoci-
tos B presentes pero no funcionales (T-NK-
B+). El tejido linfatico y la estructura timica
son hipoplasticos, signo de un bloqueo se-
vero en la diferenciacion inicial de los linfoci-
tos T®. Otro subgrupo frecuente de IDSC lo
constituyen aquellas formas heredadas en
forma autosémica recesiva, con un fenotipo
T-B-, y presencia de células NK. En estos
casos el defecto de maduracién celular esta-
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ria ubicado en los procesos de recombina-
cion de las cadenas de inmunoglobulinas y
en aquellos segmentos V(D)J de las cade-
nas que constituyen el receptor de la célula
T6. También se han identificado en ese tipo
de IDSC alteraciones en los genes 1y 2 de
activacion de la recombinacion’. Menos fre-
cuentes son las IDSC que comprometen la
cadena alfa de interleukina 7 (T-B+NK+), la
deficiencia de JAK3 (T-B+NK-) y la disgene-
sia reticular (T-B-NK-). Finalmente, la au-
sencia de la enzima adenosin-deaminasa
(T-B-NK-) tiene diferentes grados de severi-
dad segun la actividad enzimatica residual
que pueda encontrarse en la linea celular T.

La biologia molecular ha permitido com-
prender mejor las consecuencias inmunold-
gicas en estos pacientes portadores de
IDSC a raiz de estos cambios genéticos. En
los enfermos con IDSC-X se ha localizado el
defecto cromosdémico en el locus de la zona
Xqg12-18.1, region que codifica la cadena
gamma del receptor de IL-2. La participacion
de esta cadena gamma en los receptores
de IL-4, IL-7, IL-9 e IL-15 hacen de este de-
fecto un proceso mucho mas generalizado
de lo que se pensé en un principio®. Recien-
temente se ha identificado una forma de
IDSC muy similar a la IDSC ligada al cromo-
soma X con un perfil inmunolégico T-NK-B+,
pero con un patron de herencia de tipo auto-
sémico recesivo, donde el gen defectuoso
afecta la sintesis de una quinasa (JAK-3)
encargada de transportar la sefal inducida
por la activacion del receptor de IL-2 hacia
el nucleo®.

Tabla 1

Condiciones clinicas asociadas al sindrome
de inmunodeficiencia severa combinada (IDSC)

Entidades clinicas Herencia Células afectadas Genes
Disgenesia reticular AR T, B, NK, Gran* ?
Deficiencia de ADA AR T, B, NK ADA**
IDSC-AR AR T,B Rag 1-2
IDSC-AR AR T,B PR***
IDSC-X LX T, NK**** e
IDSC con LB AR T, NK JAK-3
Deficiencia de LT AR T, NK ?

AR: autosémico recesivo; LX: ligado al cromosoma X; *Gran: granulocitos; **ADA: adenosina-deaminasa;
***PR: procesos de recombinacién; **** NK: natural killer.
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Hasta hace algun tiempo ningun nifo so-
brevivia a los primeros anos de vida. A partir
de 1968, cuando se conocid la importancia
del sistema mayor de histocompatibilidad
(HLA), se pudo realizar exitosamente en un
nino con IDSC el primer trasplante de médu-
la ésea (TMO) mediante un donante idén-
tico'0, y durante la década siguiente el prin-
cipal problema suscitado con el TMO fue la
enfermedad injerto contra huésped (EICH)
en los casos de donante no HLA idéntico.

La EICH se origina por el rechazo por
parte de los linfocitos del donante al recono-
cer como extrafas las células del receptor.
Estudios destinados a evitar esta complica-
.cién demostraron que la depleciéon de los
linfocitos T (LT) en la médula del donante
disminuia en forma importante la EICH. A
comienzos de los 80, técnicas de deplecion
de LT de médula humana permitieron res-
taurar la funcién inmune en cualquier forma
de IDSC. Debido a que los enfermos con
IDSC presentan una enfermedad inmunolo-
gica mas que hematoldgica, las posibilida-
des de rechazo son muy bajas, por lo que el
procedimiento se simplifica al no requerir
terapia previa condicionante como radiote-
rapia y/o quimioterapia (busulfan y/o ciclo-
fosfamida). El trasplante haploidéntico o alo-
génico, a diferencia del idéntico, tiene un
mayor riesgo de EICH, por lo que la deple-
cién de linfocitos T es un complemento muy
importante en este tipo de TMO. Otro incon-
veniente de TMO no idénticos, es que la re-
constitucion de la funciéon inmunoldgica pue-
de ser muy lenta, lo que impide evitar las
consecuencias de las complicaciones infec-
ciosas severas con que llegan estos enfer-
mos antes del TMO. Recientemente se ha
utilizado como fuente de células precursoras
para el tratamiento de IDSC, sangre de cor-
dén umbilical, terapia que involucra un ele-
vado costo y la formaciéon de bancos que
mantengan y congelen estas unidades de
sangre'!.

En la actualidad, el principal centro de
referencia de TMO para IDSC en USA
muestra una vasta experiencia con 92 pa-
cientes tratados y un porcentaje de sobrevi-
da total cercano al 82%'2. Nuestra unidad
realizé en 1991 el primer TMO en un nifio
portador de una IDSC ligada al cromosoma
X13, Desde entonces, tres nuevos pacientes
han sido sometidos a TMO. En esta comuni-
cacion damos a conocer la evolucion de es-
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tos cuatro pacientes y se discuten los princi-
pales aspectos que deben considerarse al
seleccionar la terapia de TMO en esta inmu-
nodeficiencia primaria.

MATERIAL Y METODO
Pacientes

Se trasplantaron desde septiembre de
1991 a noviembre de 1998 cuatro varones
de cuatro familias diferentes, diagndstico a
los 2, 3, 4 y 8 meses de vida. Todos reunian
los criterios de IDSC segun la Organizacion
Mundial de la Salud'. El tipo de enferme-
dad se determind en base a la historia fami-
liar, sexo, caracteristicas clinicas y resulta-
dos de analisis enzimaticos (tabla 2). Dos
pacientes corresponden a una probable de-
ficiencia de genes activadores 1 y 2 de la
recombinacién; uno a una deficiencia de ca-
dena gamma de receptor de IL-2, 4, 7, 9 y
15, y otro a un probable déficit de IL-7Ra.
Se observé la asociacion de procesos pul-
monares recurrentes y diarrea prolongada
en los 4 casos. En un paciente (CUS) se
confirmaron bronquiectasias bilaterales; en
dos se realizé lavado bronquioalveolar que
demostrd la presencia de micobacterias tipo
BCG. En el paciente JCF, la diseminacion
BCG se diagnosticoé previo al trasplante, y
en CUS el diagndstico se confirmé una vez
que se habia trasplantado. NVS present6
una neumonia por Pneumocysti carinii a los
4 meses de edad, preTMO, con buena res-
puesta al cotrimoxazol. Los cuatro nifios
presentaron diarrea aguda recurrente
(DAR), en dos se demostro E. coli enteropa-
togena (LOS y JCF) y en otro (CUS) una
Salmonella aviatum. En el paciente LOS un
exantema generalizado con elementos eri-
trodérmicos previo al trasplante, orienté al
diagnéstico de una enfermedad injerto con-
tra huésped (EICH) por células maternas o
transfusionales. La biopsia demostré exten-
sas zonas de infiltracion linfocitaria subdér-
mica y células que alcanzaban el estrato
epidérmico, con zonas de necrosis intracelu-
lar. El estudio de quimerismo no pesquisé la
presencia de células maternas. En el pa-
ciente NVS se confirmé la presencia de cé-
lulas maternas circulantes, al identificarse
células con cariotipo mixto XX-XY (quimeris-
mo) pero sin elementos clinicos de EICH.
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Tabla 2

Caracteristicas clinicas en 4 pacientes portadores de IDSC

Caracteristicas

Pacientes

LOS JCF NVO Cus

Tipo IDSC
Fenotipo T-B-NK+ T-B+NK- T-B-NK+ T-B+NK+
Herencia A.R. Lig-CrX A.R. Lig-CrX

D.Gen 1y 2? D.C. gamma? D. Gen 1y2? D.IL7Ra?
Sexo M M M M
Edad de diagndstico 2m 4m 3m 8m
Edad de trasplante 6m 6m 5m 1adm
Clinica
IRB - + + +
PCP = = + =
DBCG - +* - +**
Sepsis + - - -
Diarrea + + + +
Exantema
generalizado + - -
Tipo de trasplante HLA-HI HLA-| HLA-I HLA-HI
Condicion actual Fallecido Vivo Vivo Fallecido

DBCG
PCP : neumonia por P. Carinii

IRB . infecciones respiratorias bajas
HLA-HI : trasplante haploidéntico
HLA-I : trasplante idéntico

Una vez diagnosticada la IDSC, en todos
se uso terapia de apoyo para evitar las com-
plicaciones infecciosas y EICH, que incluyo:
a) inmunoglobulina endovenosa, 400 mg/kg/
mensual o cada 15 dias en caso de compli-
caciones infecciosas severas; b) isoniacida
profilactica (20 mg/kg/dia); c) cotrimoxazol
profilactico para P. carinii;, d) antimicrobia-
nos de amplio espectro; e) terapia antifungi-
ca, y f) transfusiones de plaquetas o glébu-
los rojos irradiadas y filtradas (en nifios
serolégicamente negativos para citomegalo-
virus) en caso necesario.

Los estudios de inmunidad celular se
realizaron en todos los nifilos al momento del
diagndstico y luego del trasplante de médula
0sea cada 3 semanas hasta que se estable-
cié una adecuada funcién T. Inicialmente la
cuantificacion de subpoblaciones de linfoci-
tos T, CD3, CD4, CD8 fue realizada por mi-

. diseminacién, BCG, *pretrasplante, **postrasplante

croscopia de inmunofluorescencia, con an-
ticuerpos monoclonales de ratén. Luego se
agregaron las poblaciones CD19 (LB) y
CD16/56 (NK) por citometria de flujo. La
funcion celular se midié por estimulacién
linfocitaria con fitohemaglutinina (PHA) utili-
zando como controles a adultos voluntarios
sanos. Los niveles de IgG, IgA e IgM se
cuantificaron por inmunodifusién radial o por
nefelometria. La tipificaciéon HLA se realizé
mediante ensayos de microtoxicidad y reac-
cion de polimerasa en cadena. El quime-
rismo se detecté indirectamente por tipifi-
cacion de HLA. En un paciente (CUS) se
realiz6 estudio molecular en el Instituto Na-
cional de Salud de USA (NIH), por la Dra.
Jennifer Puck, sin lograr identificar el defec-
to molecular.

En los pacientes en que se practico tras-
plante de médula ¢sea haploidéntico (CUS y
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LOS) por no contar con hermanos idénticos,
la médula fue obtenida de sus madres y so-
metidas a procedimiento de deplecién linfo-
citaria (DL) por aglutinacion con lecitina de
soya seguida por dos ciclos de roseteo con
eritrocitos de cordero, tratados con bromuro
de aminoetilisotironio's. Para esta técnica
contamos con la colaboracion de Sherrie
Schiff MT y del Dr. Richard Schiff, de la Uni-
versidad de Duke, Carolina del Norte, USA.
Los pacientes JCF y NVO fueron trasplanta-
dos con células progenitoras de médula
O0sea de hermanos HLA idénticos, por lo que
se decidié no pretratar la médula. Ninguno
de los nifios recibié quimioterapia de condi-
cionamiento o profilaxis postrasplante para
EICH. La cantidad de células progenitoras
infundidas por kilo de peso de los recepto-
res fue de 2,8 x 108 (CUS), 2,4 x 108 (LOS)
y 3,5 x 108 (NVS). En el caso del primer
paciente no se efectud recuento celular.

RESULTADOS
Evolucion clinica postrasplante

Dos ninos se encuentran vivos, JCF y
NVO, TMO idéntico. El primero con un se-
guimiento de 7 afos, en perfectas condicio-
nes y con estudios inmunoldgicos normales.
NVO lleva 12 meses postrasplante y no ha
tenido ninguna complicacion. JCF presentd
diseminacion de la vacuna BCG, fue trata-
do con rifampicina e isoniacida con rapida
recuperacion inmunolégica luego del TMO,
siendo posible suspender la terapia antitu-
berculosa a los 90 dias del trasplante. Dos
anos después se detecté un foco residual
osteolitico en el tercio distal de la tibia iz-
quierda que requirio drenaje quirdrgico.

Los dos pacientes que recibieron células
progenitoras de médula haploidéntica deple-
tada de linfocitos T (CUS y LOS) fallecieron
debido a complicaciones pulmonares pre-
vias al TMO. El enfermo CUS sobrevivié dos
meses posTMO, y LOS vivié seis meses
postrasplante. Ambos tuvieron un periodo
mayor que los anteriores entre el diagndsti-
co y el tratamiento. En el caso del paciente
CUS se confirm6 un dafo pulmonar severo
con bronquiectasias, sobreinfecciéon bacte-
riana y elementos de BCG. A los 30 dias de
haber recibido la médula de su madre, pre-
sentd un sindrome de Distress Respiratorio
que causo el deceso a los 60 dias. Se tratd
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con antimicrobianos y terapia antibacilo de
Calmette Guérin (rifampicina, isoniacida y
etambutol). El segundo paciente (LOS) mu-
rio por sepsis a S. aureus. El enfermo ingre-
s6 a nuestra unidad con una desnutricion
caldrico proteica grado 3 y secuelas pul-
monares de las bronconeumonias. Se
constatd, ademas, trombosis de venas peri-
féricas como consecuencia del uso de ca-
téteres, lo que dificulté su manejo en el
periodo pre y postrasplante. En ambos ca-
sos no se alcanzd a evidenciar una recupe-
racion inmunoldgica en el momento del fa-
llecimiento.

En relacién con la presencia de EICH,
solo uno de los pacientes que fallecio (LOS)
presentaba evidencias leves de esta reac-
cién previa al trasplante y que requirié de
dosis bajas de esteroides durante un perio-
do corto de tratamiento. Esta reacciéon no
aumentd luego del trasplante. Los dos pa-
cientes que sobrevivieron tuvieron una EICH
leve postrasplante, que fueron tratados tam-
bién con dosis bajas de corticoides por 2-4
semanas.

Cambios inmunoldgicos postrasplante

En los pacientes con TMO idéntico se
aprecio una normalizacion inmunoldgica, ini-
cialmente en los exdmenes de funcion linfo-
citaria (cultivos con estimulacion de fitohema-
glutinina) y posteriormente en los recuentos
numéricos de las diferentes subpoblaciones
T. El incremento de los indices de estimula-
cion se observod a los 20 dias en JCF y a los
60 dias en NVO. Cabe destacar que en el
segundo paciente solo se logré una mejoria
parcial llegando a valores iguales a la mitad
de los controles sanos. Los cambios obser-
vados en las poblaciones CD3+, CD4+, y
CD8+ fueron de una normalizacién dentro
de los 60 dias en el caso de JCF y se man-
tienen en cifras intermedias en el segundo
caso después de 12 meses de seguimiento.
Ambos tienen niveles de inmunoglobulinas
séricas normales, por lo que no hubo nece-
sidad de terapia de reemplazo con gama-
globulina intravenosa. En el paciente NVO,
que ingreso con cifras de inmunoglobulinas
muy disminuidas, un mes antes de efectua-
do el TMO se constaté un incremento pro-
gresivo de los niveles de IgM, adoptando un
patrén inmunoelectroforético monoclonal.
Los valores de IgM eran de 23 mg%, el que
aumenté a 1 389 mg%. Una vez efectuado
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el TMO, junto con la normalizacion de los
examenes de inmunidad celular, disminuye-
ron los niveles de IgM, adoptando nueva-
mente un patron policlonal. En los nifos
que recibieron trasplante no idéntico con
médula purgada de linfocitos T no se de-
mostré modificaciones significativas en las
cifras de inmunoglobulinas séricas, dado
que fallecieron precozmente después del
trasplante.

En lo que dice relacién con las poblacio-
nes linfocitarias B (CD19), el paciente JCF
tiene en la actualidad valores normales, muy
parecidos a las cifras pretrasplante. En cam-
bio, el nino NVO se ha mantenido con cifras
de célula CD19+ que varian entre 2-4% (VN
=> 10%).

DiscusION

La IDSC constituye una enfermedad cuyo
prondstico ha cambiado radicalmente desde
1968 cuando se llevd a cabo por primera
vez su tratamiento con un trasplante de mé-
dula alogénico. Desde entonces este tipo de
reconstitucion inmunolégica ha demostrado
curar la mayoria de los casos de IDSC, sien-
do en la actualidad esta enfermedad una de
las indicaciones mas importantes del TMO.
La IDSC, por ser una IDP que afecta tanto al
sistema humoral como celular, se manifiesta
en los primeros meses de vida con infeccio-
nes recurrentes, lo que debe hacer sospe-
char el diagndstico en forma precoz, aspec-
to de gran importancia debido a que todos
los pacientes que hemos trasplantado han
llegado con secuelas, especialmente pulmo-
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nares, que ha dificultado el tratamiento con
TMO, situacién que ha sido enfatizada por el
Grupo Europeo de TMO, quienes consideran
que la indemnidad pulmonar es un elemento
de buen prondstico en el manejo de este
tipo de pacientes’®.

Otro elemento de gran importancia en la
evolucion de un paciente con TMO, esta
dado por una diseminacién del bacilo de
Calmette-Guérin (BCG), complicacién que
reviste un gran riesgo debido a que de no
producirse una reconstitucién inmunoldgica
rapida, la infecciéon generalizada del BCG
es practicamente imposible de tratar con los
esquemas antituberculosos tradicionales. La
inmunizacion con BCG en nuestro pais tie-
ne una amplia cobertura, alcanzando practi-
camente a mas del 80% de los recién naci-
dos'’. Este antecedente local, a diferencia
de otros paises desarrollados en donde no
se exige esta vacuna, agrega un elemento
que debe considerarse al momento del diag-
néstico de una IDSC. Por otra parte, en un
paciente con este tipo de infeccién y una
IDSC, el TMO idéntico constituye la mejor
alternativa de terapia, a causa de la rapidez
con que puede obtenerse una normalizacién
inmunoldgica; esta situaciéon se evidencié
claramente en el caso de nuestro paciente
JCF, que presentando una diseminacion
BCG severa, mejord su condicion rapida-
mente después del TMO, sin requerir una
terapia antituberculosa prolongada.

Generalmente, el tratamiento con TMO
en los pacientes con IDSC tiene la ventaja
de no requerir quimioterapia previa (desti-
nada a prevenir el rechazo) ya que el recep-
tor, por su enfermedad de base, presenta

Tabla 3

Principales hallazgos imunoldgicos en cuatro pacientes
portadores de IDSC tratados con trasplante de medula 6sea

Pacientes LOS JCF NVO cus R

% células Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post normales
CD3 18 13 4 62 40 64 12 10 > 58
CD4 9 10 2 35 21 43 9 8 > 38
CD8 3 4 2 20 20 24 3 5 > 18
CD19 0 0 1 23 1 4 24 20 >19
NK 10 10 1 11 58 25 10 13 > 8
PHA* 2400 3000 1200 83000 1400 35000 2300 4000 > 45000

*PHA= Test de Fitohemaglutinina (cuentas por minutos).
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ausencia de linfocitos T maduros, células
responsables del rechazo que ocurre habi-
tualmente en otras enfermedades que re-
quieren TMO, especialmente hematoonco-
l6gicas. Esta caracteristica del TMO en la
IDSC permite disminuir el riesgo de compli-
caciones inherentes a la terapia condicio-
nante como neutropenia, aplasia medular,
enfermedad venooclusiva, mucositis, enfer-
medad pulmonar (busulfan) y trastornos del
crecimiento'®. Otra caracteristicas del TMO
en el nifio con IDSC es que en general no
se requiere prevencién de la enfermedad in-
jerto contra huésped con ciclosporina, cuyo
uso constituye una alternativa util para
aquellos nifios que desarrollan un EICH de
cierta magnitud que pueda hacer fracasar el
prendimiento de las células precursoras. En
el caso del paciente LOS se decidi6 efectuar
este tipo de tratamiento debido a un EICH
cutaneo tipo eritrodermia generalizada que
respondié rapidamente a la terapia inmuno-
supresora; los otros tres pacientes presenta-
ron EICH cutdnea leve que no requirié este
tipo de tratamiento.

La normalizaciéon de la respuesta inmu-
nolégica posTMO, depende de si el TMO es
idéntico o haploidéntico. Ademas la dindmi-
ca de recuperacién de los linfocitos T es di-
ferente de aquella que se observa a nivel de
los linfocitos B. En el caso del TMO con do-
nante idéntico, los primeros eventos ocurren
habitualmente a las 2-4 semanas de efec-
tuada la intervencion, en donde es posible
apreciar una normalizacion de la funcion
de los linfocitos T evaluado tanto fenotipi-
camente como por test de transformacién
blastica. En cambio, en el caso de TMO no
idéntico y con deplecion de linfocitos, esta
mejoria puede demorar unos 3-6 meses
luego de efectuada la infusion de médula
oseal?,

Los factores que intervienen en una evo-
lucién favorable del TMO se relacionan di-
rectamente con la edad del paciente, la
existencia de células maternas circulantes y
el numero de linfocitos NK del receptor. Los
nifos trasplantados antes de los tres meses
de edad presentan una tasa de sobrevida
cercana al 95%, en comparacion a los nifios
trasplantados a mayor edad cuya sobrevida
baja a 76%'2. En todos nuestros pacientes,
el diagnéstico de IDSC se establecio des-
pués de los 3 meses de edad. El tiempo
transcurrido entre la fecha del diagnéstico y
el TMO alcanzé un promedio de 3,5 meses
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(2 - 8 meses), periodo que refleja las dificul-
tades inherentes en nuestro medio para lle-
var a cabo este tipo de tratamiento.

La presencia de células NK podria inter-
ferir en la normalizacion de la respuesta in-
munoldgica postransplante, especialmente
aquella mediada por linfocitos T2C. La parti-
cipacion de las células NK en el éxito de un
trasplante ha hecho plantear al Grupo de
Trasplante Europeo la necesidad de un tra-
tamiento condicionante con busulfan, ciclo-
fosfamida y eventualmente un anticuerpo
monoclonal antiLFA-121.

En el caso de los dos nifios con IDSC
que recibieron un TMO idéntico, JCF y NVO,
normalizaron la funcién T a los 20 dias y 2
meses, respectivamente. En el paciente
JCF no se detectaron linfocitos NK circu-
lantes, con una evolucién caracterizada
por una normalizacién muy réapida de todos
los parametros inmunoldgicos. En tanto, el
segundo enfermo se trasplanté con cifras
de células NK muy elevadas que pudieran
haber influido en una normalizacion mas
tardia e incompleta de la respuesta celular.
En los otros dos pacientes que recibieron
medula haploindéntica y depletada de linfo-
citos T, la participacién de la células NK es
dificil de analizar, debido a la evoluciéon de
estos ninos, ya que fallecieron precozmente
como consecuencia de infecciones bacte-
rianas.

La transferencia de linfocitos maternos a
través de la placenta puede condicionar en
algunos casos una cierta reaccion de EICH
que se manifiesta a nivel cutaneo y menos
frecuentemente en otros parénquimas. La
presencia de este tipo de células circulantes
favorece el prendimiento de las células pro-
genitoras trasplantadas. En nuestra casuisti-
ca, en solo un paciente se pudo demostrar
la existencia de células maternas circulantes
(NVO) pero sin evidencia de EICH, en el
cual, aun cuando presentaba un elevado nu-
mero de células NK, la reconstitucion inmu-
noldgica fue satisfactoria.

En lo que respecta a la sintesis de in-
munoglobulinas (lg), se conoce que el TMO
puede mejorar total o parcialmente la res-
puesta humoral. Varios pacientes trasplanta-
dos en diferentes centros deben continuar
con terapia de reemplazo al no normalizar
las cifras de estas proteinas plasmaticas.
Habitualmente los pacientes portadores de
IDSC que reciben médula depletada y que
presentan una deficiencia de la cadena ga-
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mma y/o deficiencia de JAK-3, tienen valo-
res bajos de linfocitos B que no son corre-
gidos por el TMO. Los dos pacientes tras-
plantados en nuestra Unidad con médula
identica demostraron una mejoria total de
estas inmunoglobulinas, lo que permitié sus-
pender el aporte exdgeno. El enfermo NVO
presento niveles de IgG, IgM e IgA muy dis-
minuidos cuando se hizo el diagndstico de
IDSC; sin embargo, en forma espontanea y
un mes previo al TMO, evidencié un alza
espontanea de todas las g, alcanzando IgM
cifras de 1 389 mg% y la presencia de para-
proteinas con componentes monoclonales.
Una vez efectuado el TMO, los niveles de
inmunoglobulinas y las bandas monoclona-
les se normalizaron a los 60 dias. No tene-
mos una explicacion para estos hallazgos;
sin embargo, es interesante hipotetizar que
células maternas circulantes pudieran ser
las responsables.

Un comentario importante que se origina
una vez efectuado el TMO en este tipo de
enfermos, lo constituye la necesidad de rea-
lizar un diagndstico oportuno de la IDSC vy
considerarla como una verdadera emergen-
cia pediatrica. En este sentido es de gran
importancia que el neonatélogo conozca los
antecedentes familiares de cada recién naci-
do, especialmente lo que dice relacién con
hermanos fallecidos por infecciones o diag-
nosticos previos de IDP. Otro elemento de
ayuda que facilita la sospecha de IDSC en
esta etapa de la vida lo constituye la presen-
cia de hemogramas con recuentos linfocita-
rios bajos. Frente a una minima sospecha
de IDSC obtenida por estos antecedentes,
el médico tratante deberia suspender la in-
munizacién con BCG vy evitar toda transfu-
sién que no sea con productos irradiados y
filtrados.

Es conocido que una de las grandes di-
ficultades que origina el tratamiento con
TMO en estos nifos, y que suele atrasar el
procedimiento durante varias semanas o
meses, o representa el alto costo de la in-
tervencion. Es por eso que se necesita nor-
mar lo antes posible este tipo de terapia,
asi como también obtener el financiamiento
adecuado para que nuestros hospitales
puedan llevar a cabo este tratamiento cu-
rativo.

Es posible que el advenimiento de la te-
rapia génica pueda dar una solucidén definiti-
va en aquellos casos de IDSC que no se
benefician en su totalidad del TMO.
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