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Hematopoietic stem cell

transplant in combined immunodeficiency
syndromes of childhood: An optimal
treatment for primary immunodeficiency

ABSTRACT

The congenital immunodeficiency disorders in which the
defect has been clearly traced to the stem cell can be cured
with allogeneic stem-cell transplantation (SCT) from an
unaffected donor. Widespread application of this treatment
modality has been tempered by the fact that risk-benefit
considerations do not always favor a procedure that carries
a significant risk for morbidity and mortality. Some
malignant disorders of childhood eventually have to be
treated by an autologous or allogeneic SCT, however
nonmalignant disorders can also be treated with this
approach. This article reviews the current status of SCT for
nonmalignant inherited immunodeficiency disorders.

Key words. Stem cell transplant. Combined immudeficiency.

INTRODUCCION

El trasplante de células progenitoras hematopoyé-
ticas (TCPH) se ha convertido en las Ultimas déca-
das en una alternativa de tratamiento para un grupo
cada vez mayor de enfermedades tanto benignas
como malignas. A pesar de que la mayor parte de las
indicaciones de TCPH en pediatria se comparten con

RESUMEN

Tradicionalmente el trasplante de células progenitoras he-
matopoyéticas (TCPH) se ha utilizado en pacientes pediatri-
cos para el tratamiento de padecimientos malignos. Sin em-
bargo, también existen indicaciones y experiencia para
padecimientos benignos dentro de los cuales se encuentran
los sindromes de inmunodeficiencia combinada primaria. Es-
tos sindromes de la infancia constituyen una serie de padeci-
mientos que aun cuando son infrecuentes en la patologia in-
fantil constituyen un grupo de alteraciones que hasta hace
més de tres décadas eran irremediablemente fatales. Con el
advenimiento del TCPH el pronéstico de estos sindromes ha
mejorado sustancialmente, por lo que es importante conocer
sus resultados, asi como su morbimortalidad asociada.

Palabras clave. Trasplante de células progenitoras. Inmu-
nodeficiencias primarias.

las del adulto, existe un grupo de padecimientos ca-
racteristicos de la infancia en los que el TCPH es la
Unica alternativa real de curacién, mejorando no sélo
la esperanza de vida de estos nifios, sino también su
calidad de vida (Cuadro 1).

Sin duda uno de los grupos de padecimientos que
se ha visto beneficiado con esta modalidad terapéuti-
ca son las inmunodeficiencias primarias (Cuadro 2).
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Cuadro 1. Indicaciones del Grupo Europeo de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos.

Enfermedad Edad Estadio Hermano VNR Autdlogo
LAM 13, RC. R Pl R
* 22, 3a RC, recaida incipiente R Pl R
Recaida D NR NR
LAL Nifios Riesgo habitual 22 RC R Pl R
Alto riesgo en 12 RCC C Pl R
Adultos 12 RC Alto riesgo, 22 RC, recaida R Pl R
incipiente
Recaida D NR NR
LMC Fase cronica R R Pl
* Fase acelerada R D Pl
Crisis blastica D NR NR
LLC * Pl NR Pl
LNH
Linfoblastico Como LAL Pl NR R
Grado alto/intermedio 12RC R Pl R
Bajo grado Recaida, 22 RC Pl NR Pl
Enfermedad de Hodgkin 12RC NR NR Pl
12 Recaida, 22, 32 RC Pl D R
Refractario NR NR D
Mieloma * Estadio 1 Pl NR Pl
Otros R D R
Sindrome mielodisplasico * AR, ARAS, AREB, LMMC R R Pl
AREBt, LAMs en 120 23 RC R D Pl
Inmunodeficiencias y errores
innatos del metabolismo Nifios R R —
Talasemia <162 R D —
> 16a Pl D —
Enfermedad de células <162 R NR —
falciformes > 16a D NR —
Aplasia <202 R Pl —
20-45 R D —
> 46 NR NR —
Tumores sélidos
Céncer de mama * Adyuvante NR NR Pl
Céncer de mama * Enfermedad metastasica NR NR Pl
Tumores germinales * — NR NR Pl
Céncer ovarico * Enfermedad residual minima NR NR D
Carcinoma pulmonar de * Enfermedad limitada NR NR D
células pequefias
Neuroblastoma Nifios Estadio IV NR NR Pl
Tumor de Wilms Nifios — NR NR Pl
Meduloblastoma Nifios — NR NR D
Sarcoma de Ewing Nifios Alto riesgo NR NR Pl

R = Recomendado, o uso rutinario, Pl = Protocolo de investigacién, D = En desarrollo, o estudios piloto, NR = No recomendado, VNR = Voluntario no relaciona-
do, RC = Remisidn completa, LAM = Leucemia aguda mieloblastica, LAL = Leucemia aguda linfoblastica, LMC = Leucemia mieloide crénica, LLC = Leucemia lin-
focitica crénica, LNH = Linfoma no Hodgkin, AR = Anemia refractaria, ARAS = Anemia refractaria con anillos sideroblasticos, AREB = Anemia refractaria con ex-
ceso de blastos, AREB-t = Anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion, LMMC = Leucemia mielomonocitica crénica, LAMs = leucemia aguda mie-
lobléastica secundaria * < 55 afios para alogénico relacionado, < 45 afios para alogénico, < 65 afios autélogo, nifios: pacientes menores de 16 afios.

La posibilidad de corregir los desérdenes inmunolégi-  Wiskott-Aldrich (SWA), con trasplante alogénico de
cos letales, como las inmunodeficiencias combinadas  células progenitoras hematopoyéticas (TACPH) fue
severas (Severe Combined Inmunodeficiency Disease, reportado por primera vez en 1968 por el grupo de
[SCID, por sus siglas en inglés]) y el sindrome de Gattil y Bach,? respectivamente. Estos logros fueron

Olaya-Vargas A, et al. Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en pediatria. Rev Invest Clin 2005; 57 (2): 324-332 325



Cuadro 2. Desérdenes inmunoldgicos en pediatria susceptibles a ser co-
rregidos con trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Desordenes inmunolégicos

Inmunodeficiencias combinadas severas (SCID)
Sindrome de Chédiak-Higashi

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Deficiencia de la adhesion de leucocitos
Inmunodeficiencia combinada

Enfermedad granulomatosa crénica

Sindrome proliferativo ligado al X

Sindrome de Grisseli

Desordenes autoinmunes (fase experimental)

posibles gracias a que los donadores tenian antigenos
de leucocitos humanos (HLA) idénticos. Con el trans-
curso del tiempo ha habido avances en el campo del
TACPH que han beneficiado directamente a este gru-
po de padecimientos, permitiendo ofrecer una alter-
nativa a la falta de donadores histocompatibles. Asi,
actualmente se realizan trasplantes con donador fa-
miliar parcialmente histocompatible,’3 con donador
no relacionado,* y mas recientemente, trasplantes
haploidénticos relacionados o no relacionados con de-
plecion selectiva de células T. EIl presente articulo
analiza los resultados del TACPH en el tratamiento
de estos desérdenes inmunoldgicos propios de la in-
fancia y da un panorama general de la situacién ac-
tual de los TACPH en SCID en nuestro pais.

INMUNODEFICIENCIAS
COMBINADAS SEVERAS

Las inmunodeficiencias combinadas severas son
un grupo heterogéneo de desérdenes congénitos leta-
les de los linfocitos B y T que tienen como resultado
la falla de los linfocitos T para responder ante mité-
genos, células alogénicas y antigenos especificos, con
deficiencia de las células B para producir anticuer-
pos especificos.>® Los nifios con este grupo de enfer-
medades se han clasificado® de acuerdo con el fenoti-
po y la funcién de los linfocitos circulantes, la forma
de herencia y la presencia o deficiencia de alguna en-
zima, en:

1. SCID clasica, caracterizada por linfopenia tanto
de linfocitos T como de linfocitos B y agamaglobu-
linemia.

2. SCID con linfocitos B, la més comun, caracteriza-
da por una cantidad normal o incrementada de
células Ig+ circulantes y ausencia o presencia dis-
minuida de linfocitos T, ademas de niveles varia-
bles de inmunoglobulinas en suero.

3. SCID secundaria a la deficiencia de adenosindea-
minasa (ADA) que puede presentarse con células
que expresan el inmunofenotipo de precursores
linfoides.”® Ademas existen otras inmunodeficien-
cias menos comunes como:

4. Disgenesia reticular,® un raro desorden de la he-
matopoyesis que tiene como resultado una neutro-
penia severa con hipoplasia de la serie linfoide y
serie eritroide y megacariocitica conservadas.

5. Sindrome de Omen,° en el cual los nifios afecta-
dos presentan eritrodermia progresiva, leucocito-
sis, eosinofilia, hepatoesplenomegalia y linfoade-
nopatia secundarias a la sustitucidn de linfocitos
por células de Langerhans y células reticulares.!!

6. SCID asociada a extremidades cortas, enanismo y
displasia ectodérmica.'?

7. SCID con linfocitos T no funcionales, defecto “Ca-
ping”,* carencia de expresion de CD7% o una ex-
presion anormal de subunidades de CD3;% vy fi-
nalmente

8. SCID asociado con deficiencia de CD8 y CD4 no
funcionales!®7 (Cuadro 3). De estas variantes, la
SCID asociada a deficiencia de ADA, la asociada a
enanismo con extremidades cortas, el sindrome
de Omen, el defecto de “Caping” y la deficiencia de
CD8 tienen un patrén de herencia autosémico re-
cesivo, mientras que la SCID clasica, la SCID con
células B y probablemente la disgenesia reticular
presenta un patrdn de herencia ligado al X o au-
tosdmico recesivo.

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Este sindrome se caracteriza por un desorden rece-
sivo ligado al cromosoma X, con una inmunodeficien-
cia de linfocitos T, acompafiado de la produccién de
anticuerpos antipolisacaridos, eccemay trombocitope-
nia.'® Los estudios de laboratorio demuestran una in-
capacidad de los linfocitos T para establecer respuesta

Cuadro 3. Inmunodeficiencias severas combinadas (SCID).

Defecto inmune

SCID

Ligado al X o deficiencia JaK3
Deficiencia de Interleucemia 72
Deficiencia RAG 1y RAG 2
Sindrome de Omenn’s

Deficiencia de ADA

Deficiencia de ZAP 70

Sindrome de linfocito desnudo tipo Il

SCID: Inmunodeficiencia combinada severa, Il = interleucina, ADA = adeno-
sine deaminasa, RAG = Gen recombinante activador.
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en contra de mitégenos y células alogénicas, ademas
de niveles disminuidos en suero de IgM e isohemaglu-
tininas,'®2° presencia de plaquetas pequefias con defi-
ciencia para su agregacion y niveles de 1gG normales.
Los pacientes con SWA presentan una expresion abe-
rrante de CD43, una sialoglicoproteina que se expresa
en todos los linfocitos y células hematopoyéticas circu-
lantes excepto las de serie roja.?!

Resultados con donador HLA idéntico

El primer trasplante alogénico en SCID fue repor-
tado en 1968, a partir de un injerto de un donador
HLA idéntico. En este paciente se logré un implante
total, presentando una quimera completa de las célu-
las hematopoyéticas y de la linea linfoide, con re-
constitucidn de la funcién inmunoldgica que persis-
tia tres décadas después de haberse realizado el
trasplante. A partir de este primer caso el TACPH de
donador HLA idéntico emergi6é como una alternativa
terapéutica para los nifios con algun tipo de SCID, y
a lo largo de los afios los resultados del trasplante de
donador HLA idéntico reportados por diferentes gru-
pos han confirmado este logro inicial.

En una revision realizada por Kenny y Hitzig en
31 pacientes trasplantados con un donador HLA
idéntico realizados hasta antes de 1977, 48% tuvie-
ron una supervivencia prolongada. De los 70 nifios
que recibieron un trasplante de donador HLA idénti-
co en Europa de 1968 a 1989, 76% lograron supervi-
vencias a largo plazo;?? en el subgrupo de pacientes
trasplantados en los Gltimos afios (1983-1989), la su-
pervivencia se incrementoé hasta 97%.22 De los 30 pa-
cientes con SCID trasplantados con un donador HLA
idéntico en el Hospital Necker-Enfants Malades, de
1971 a 1992, 80% sobrevivieron con una adecuada
reconstitucion inmunolégica, con una media de se-
guimiento de mas de 129 meses.?* El reporte de Bu-
cley?® en 107 pacientes trasplantados entre 1968 a
1994, mostrd 86% de supervivencia a largo plazo con
una adecuada reconstitucion hematopoyética.

Una de las caracteristicas mas importantes de
este grupo de pacientes es que la recuperacion hema-
topoyética se logra con una reconstitucion total de los
linfocitos T, existiendo, sin embargo, evidencia que
s6lo 50% logran un quimerismo de linfocitos B.26:27

La enfermedad injerto contra huésped (EICH)
aguda se observa en cerca de 70% de los casos, sin
embargo, s6lo en 10% es grave, con una mortalidad
de 10%.%% La EICH cronica es sumamente rara, lo
gue probablemente esta en relacion con la edad tan
temprana de los receptores y los mejores esquemas
de profilaxis y de acondicionamiento.

Un factor importante en el éxito del trasplante en
este grupo de pacientes es el diagnéstico temprano, el
cual idealmente debe realizarse lo antes posible, in-
cluso en la etapa prenatal, ya que esto reduce la fre-
cuencia de infecciones antes, durante y posterior al
trasplante. En un estudio realizado por Kenny y Hi-
tzig,?® la neumonia intersticial causada por virus o
por Pneumocistis carinii se presenté en cerca de la
mitad de los nifios durante el periodo postrasplante,
lo que justifica el uso de profilaxis contra este agente
patégeno.?® La profilaxis para agentes virales a base
de agentes quimioterapéuticos y gammaglobulina
humana, también ha disminuido la frecuencia de in-
fecciones postrasplante.3%-31 Esta misma conducta
debe aplicarse para prevenir infecciones secundarias
a hongos.

Resultados con sangre de cordén umbilical

El trasplante de sangre de cordén umbilical, rela-
cionado y no relacionado, para la reconstitucién he-
matopoyética en pacientes con enfermedades malig-
nas hematoldgicas, sindromes con falla de la médula
Osea y enfermedades genéticas, se ha demostrado en
tres grandes estudios.??34 En lo que se refiere a su
aplicacion en el tratamiento del grupo de las inmuno-
defiencias combinadas severas, existe evidencia,
aungue escasa, de su utilidad en sus diferentes va-
riedades. A la fecha se han reportado tres casos de
pacientes pediatricos con desérdenes inmunoldgicos
(SCID, WAS y el sindrome linfoproliferativo ligado a
X) en los que se ha logrado la reconstitucion del sis-
tema inmune después del trasplante de sangre de
corddn de sus gemelos idénticos. También se han re-
portado por lo menos 10 trasplantes de sangre de cor-
don no relacionados, sin deplecion de células T
(DCT), en nifios con SCID, la mayoria después de un
acondicionamiento con busulfan-ciclofosfamida-glo-
bulina antitimocito. Estos trasplantes se han hecho
como tratamiento de primera eleccion en nifios con
SCID o como tratamiento de segunda linea en nifios
con SCID que previamente rechazaron un injerto de
uno de los padres en los que no se utilizé un esque-
ma de acondicionamiento (Kurtzberg, 1998).

Una de las caracteristicas descritas en las CPH
obtenidas de cordén umbilical es su menor capacidad
para el desarrollo de EICH, lo que ha permitido rea-
lizar trasplantes con un mayor grado de incompatibi-
lidad entre el receptor y la unidad de sangre de cor-
don umbilical. Esta ventaja biolégica ha sido
explorada de manera exitosa en los pacientes con al-
gun tipo de inmunodeficiencia letal. Asi, se han re-
portado dos nifios con el sindrome de Chédiak-Hogas-
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hi, los cuales se trasplantaron de sangre de cordén
no relacionado con un solo alelo-HLA compatible, en-
contrandose vivos y en remision seis y 12 meses des-
pués del trasplante. Un nifio con sindrome de Neze-
lof se reportd vivo e inmunorreconstituido 24 meses
después del trasplante con sangre de corddn con dis-
paridad en los dos alelos HLA. Por otro lado, un nifio
con deficiencia de la funcidn antigénica leucocitaria
(LFA-1) est& vivo y sin problemas cinco meses des-
pués de un trasplante de sangre de cordén no relacio-
nado y no depletado.

Una de las controversias més importantes del
trasplante de células progenitoras de cordén umbili-
cal en el tratamiento de las inmunodeficiencias leta-
les, es el tipo de régimen de acondicionamiento. Tra-
dicionalmente se ha considerado que este grupo de
pacientes no requiere de un esquema de mieloabla-
cion para lograr el injerto. Sin embargo, existe la ex-
periencia que en cuatro nifios con SCID, trasplanta-
dos con CPH de cordén con un haplotipo diferente,
tres de ellos tuvieron falla del injerto, probablemente
porque el trasplante se realiz6 sin quimioterapia
de acondicionamiento (Kurtzberg J., 1998). Otro re-
porte también describié a un paciente pediatrico con
disgenesia reticular que rechaz6 un trasplante de
sangre de cordon no relacionado y no depletado de cé-
lulas T, habiendo sido acondicionado con busulfan y
ciclofosfamida. El paciente se reconstituyd con un se-
gundo trasplante de sangre de corddn, en el que se
utilizé radioterapia corporal total (1,000 cGy en ocho
fracciones) maés ciclofosfamida como acondiciona-
miento, encontrandose asintomatico seis meses des-
pués del segundo trasplante (Wall D., 1998).

Con base en esta informacidn se puede concluir
gue el utilizar o no un esquema de acondicionamien-
to en este tipo de trasplantes, depende basicamente
del tipo de inmunodeficiencia de que se trate (si es
capaz o no de establecer una respuesta mediada por
linfocitos T de rechazo, que evite el implante de las
células de cordon) y en segundo lugar del grado
de histocompatibilidad entre el receptor y las células de
cordon umbilical, de manera que a un mayor grado
de incompatibilidad requerira de un esquema de mie-
losupresion mas intenso, similar a lo que sucede con
el trasplante de donador relacionado no histocompati-
ble.

Resultados con donador HLA
no idéntico con deplecion de células T

Al considerar que la mayor parte de las inmunode-
ficiencias primarias letales de la infancia tienen un
patréon de herencia autosémico recesivo o ligado al X,

no es inhabitual que los nifios sean hijos Gnicos o
que, en su defecto, los hermanos sufran de la misma
enfermedad, lo que complica alin més el contar con
un donador relacionado histocompatible. Por otro
lado, en muchas ocasiones estos pacientes represen-
tan una verdadera urgencia para ser trasplantados,
por lo que una de las estrategias que mas ha benefi-
ciado a este grupo de pacientes es la deplecién selec-
tiva de células T de la médula obtenida de donadores
emparentados no histocompatibles.

En 1975 se demostr6® que el pretratamiento de
células de bazo murino con un anticuerpo antitimoci-
to y complemento (C”), anulaban su capacidad para
inducir EICH letal después de un trasplante con hi-
bridos H-2-incompatibles. Por otro lado, Reisner, et
al.8 utilizaron la aglutinina de la planta lecitina de
soya y aglutinina de mani para separar las células
progenitoras hematopoyéticas (CPH) de las células T
maduras en médula y bazo murino, la fraccion me-
dular rica de CPH pudo ser trasplantada completa-
mente de un donador alogénico con haplotipos dife-
rentes, a un receptor previamente irradiado, de tal
manera que se pudo producir una hematopoyesis es-
table y quimerismo linfoide sin EICH.

En 1981, Reisner?’ reporté un paciente con leuce-
mia quien recibio un injerto de uno de los padres
HLA-A, B no idéntico. En este caso se realizo deple-
cion de células T (DCT) por aglutinacion diferencial
con lecitina de soya y por deplecion de rosetas E
(SBA-E-).

Los primeros intentos por utilizar esta técnica en
pacientes con SCID se realizaron en 1983, Reisner y
asociados reportaron tres pacientes con SCID quie-
nes fueron trasplantados exitosamente con CPH ob-
tenidas de médula dsea de un familiar con diferen-
cias en haplotipos HLA-A, B, D seguido de DCT.383°
Cada uno de esos pacientes logré un injerto linfoide
durable sin necesidad de recibir citorreduccion pre-
trasplante y sin el uso de drogas profilacticas para
evitar la EICH. Esos pacientes lograron quimeras
linfoides estables con inmunidad normal de células T
17 afos postrasplante.

Reinherz, et al. también describieron un paciente
con SCID quien logro la reconstitucion de la inmuni-
dad celular, después de haber recibido un trasplante
de médula 6sea con tres antigenos diferentes en los
haplotipos HLA-A, B, D de un donador relacionado;*°
la DCT fue realizada por medio de anticuerpos muri-
nos especificos contra células T, OKT12, y comple-
mento. El injerto se logré después de la tercera infu-
sion, que fue precedida por un esquema de
acondicionamiento con busulfan y ciclofosfamida, ob-
servandose una EICH transitoria de severidad mode-
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rada. Estos pacientes se encuentran en buenas con-
diciones y con quimerismo permanente 16.5 afios
después del trasplante.

Son multiples las técnicas de DCT que han sido
utilizadas para trasplantes en nifios con SCID, en
las cuales se incluyen aglutinacién con lecitina de
soya y deplecion de rosetas E,*! la cual puede ser
Gnica o multiple.*? Otras técnicas utilizan comple-
mento de conejo y anticuerpos monoclonales muri-
nos especificos de células T citotoxicas;*34* anti-
cuerpo monoclonal Campath-1 y complemento
humano,*>46 y mas recientemente la purificacion
de CPH por medio de seleccion positiva de CD34+
con o sin deplecién de células T.47 Existen diferen-
cias entre todas estas técnicas en términos de los ti-
pos especificos de células eliminadas del injerto por
el tratamiento utilizado y el grado de deplecion de
células T.#8 La técnica mas utilizada ha sido el uso
de deplecién por medio de rosetas E y aglutinacion
con lecitina de soya (200 pacientes), seguida del uso
de Campath-1 + C” (50 pacientes) y solamente en 26
pacientes se ha utilizado la deplecion con rosetas
E.#546 Sin embargo, la seleccion positiva de células
CD34 con técnicas automatizadas que utilizan elec-
troesferas y campos electromagnéticos ha venido a
sustituir todas estas técnicas, representando ac-
tualmente la mejor opcion para lograr una DCT y
una elevada recuperacién de CPH, con una eficacia
hasta de 98%.

Recientemente se reporto la experiencia europea
del uso de DCT con varias de estas técnicas.?® De un
total de 100 nifios con SCID, en 56% se logré una su-
pervivencia libre de eventos a 10 afios postrasplante,
con reconstitucion inmunoldgica (células T especifi-
cas = e inmunidad de células B). Por otro lado, de 50
pacientes pediatricos trasplantados en el hospital
Necker Enfants Malades con DCT haploidéntico,
56% estan vivos y con reconstitucion inmunolégica,
con un seguimiento de mas de 35 meses.?* La expe-
riencia del Hospital Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center (MSKCC) en 184 trasplantes utilizando
SBA-E, en el periodo de 1980 a 1997, muestra una
supervivencia a largo plazo de 58 a 76%, con una in-
cidencia de EICH grado Il de menos de 10%.%%4°
Ninguno de estos pacientes desarroll6 EICH grado
I11 o 1V a pesar de que no se administro tratamiento
profilactico. En esta misma institucion las probabili-
dades de supervivencia con reconstitucién inmunolo-
gica, a 10 afos, en 54 pacientes con un donador fa-
miliar parcialmente histocompatible con deplecién
selectiva de linfocitos T (78%), no fue diferente a la
de los pacientes con injerto de médula HLA idéntica
(83%).

En resumen, los resultados con esta modalidad de
trasplante son alentadores a largo plazo y muestran
una supervivencia libre de eventos (SLE) de 76% en
nifos con SCID- T, NK-, B+; de 63% en nifios con de-
ficiencia de ADA; de 67% en nifios con deficiencia de
células By T clasica; y de 86% en nifios con SCID T-
,NK+,B+, por lo que podemos concluir que el tras-
plante de CPH de donador relacionado con deplecion
de células T es una alternativa eficiente para el trata-
miento de inmunodeficiencias letales de la infancia.

Trasplante de inmunodeficiencias
primarias durante la etapa prenatal

La identificacion de las mutaciones genéticas que
son causa de muchas de las enfermedades hematol6-
gicas, metabdlicas y enzimaticas, incluyendo las dife-
rentes variantes de SCID y el sindrome de WA, per-
miten la identificacion de fetos afectados a través de
la biopsia de las vellosidades coridnicas entre la 82 y
102 semanas de gestacion. Sin embargo, estos diag-
nosticos tan tempranos establecen una disyuntiva
ética, en la cual los padres del producto deben deci-
dir sobre la posibilidad de un aborto, situacidén que
en nuestro pais se complica con base en la legisla-
cion actual. Esta situacion ha generado la necesidad
de desarrollo de programas de TACPH in-Utero, en
donde la seguridad y sobre todo la eficacia son aspec-
tos importantes a investigar.

Los obstaculos biolégicos para lograr que un
TCPH sea exitoso durante el desarrollo de la gesta-
cion son importantes. En primer lugar, el trasplante
debe de administrarse en un momento del desarrollo
gestacional en el que el feto sea incapaz de rechazar
el implante alogénico. En segundo lugar, el receptor
fetal debe proporcionar al injerto un espacio adecua-
do y el microambiente necesario para su desarrollo y
diferenciacion. En tercer lugar, el injerto debe tener
una cantidad adecuada de células progenitoras y al
mismo tiempo debe ser suficientemente depletado de
linfocitos T, para evitar una respuesta de injerto con-
tra huésped, que pueda ser causa de complicaciones,
incluso la muerte del feto. A este respecto, como se
ha sefialado, existen multiples técnicas que han de-
mostrado su eficacia en estudios clinicos y preclini-
cos para depletar adecuadamente de células T a los
injertos, lo que disminuye significativamente el ries-
go para desarrollar EICH aguda, lo que permite, por
otro lado, que se logren implantes con cantidades tan
bajas de CPH como 10° CD3 cel T/kg del peso del re-
ceptor.

El primer paciente tratado con un trasplante pre-
natal para corregir una inmunodeficiencia, fue una
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paciente con una SCID autosémica recesiva, que re-
cibié un trasplante de timo e higado fetal a las 7.5
semanas de gestacion. Esta paciente fue reportada
por Touraine, et al.>® con evidencia de injerto de los
linfocitos del donador ocho a 10 meses después del
nacimiento. Este paciente presenté un quimerismo
parcial en la reconstitucion de los linfocitos T, sin
embargo, demostrd que el trasplante de CPH realiza-
do en etapas tempranas de la gestacion podia recons-
tituir el sistema inmunolégico de los fetos afectados
con una SCID.

Recientemente dos pacientes con SCID ligado al X
fueron reportados por Flake, et al.> y por Wengler,
et al.,%? respectivamente, quienes corroboraron defi-
nitivamente la capacidad de poder realizar trasplan-
tes in-utero. El paciente reportado por Flanke fue
diagnosticado con una SCID ligada al X a las 12 se-
manas de gestacion, a través de una biopsia de las
vellosidades coridnicas. El feto recibi6 una serie de
tres infusiones de células progenitoras, obtenidas
de su padre parcialmente histocompatible, a dosis
de 114, 8.9y 6.2 x 10° células/kg de peso fetal, en las
cuales se realizé una seleccion positiva para deple-
tarlas de células T. Las CPH fueron infundidas en el
abdomen a través de un catéter guiado por ultrasoni-
do entre la 15 y 18.5 semanas de gestacion. El total
de linfocitos T administrados en el in6culo de células
CD34+ fue estimado < de 5.2 x 10° CD3/por kg del
peso del feto 0 9 x 10%/kg de células T totales. Al mo-
mento del nacimiento el recién nacido no presento
ninguna complicacidn, a excepcion de un ligero exan-
tema, que no fue secundario a EICH. El quimerismo
se evalu6 al nacimiento, al tercero y sexto meses de
nacido, mostrando que las células T, B, NK, monoci-
tos y granulocitos eran originarios del donador; la ca-
pacidad de respuesta de las células T ante mitégenos
fue normal.

El segundo trasplante in Gtero, reportado por
Wengler, fue realizado en un feto con SCID ligado al
X, el que se trasplantd en dos ocasiones de médula
obtenida del padre y depletada de linfocitos T a tra-
vés de electroesferas sometidas a un campo magnéti-
co. Las células progenitoras (14 y 4 x 108 CD34+E-
células y de 1.1 x 10* de células T), fueron implanta-
das en el abdomen del feto entre las semanas 21y 22
de gestacion.

Estos dos casos demuestran la factibilidad de in-
ducir la reconstitucion de la funcion de células T an-
tes del nacimiento gracias a un trasplante prenatal
haploidéntico. La utilidad y las limitaciones de este
tipo de trasplantes atn estan por conocerse a través
de estudios clinicos que determinen su eficacia y eva-
IGen su toxicidad.

Experiencia del INP en el tratamiento
de inmunodeficiencias primarias con TCPH

Como ya se menciond, el TCPH en pediatria tiene
esencialmente las mismas aplicaciones que en los
adultos. Esto no ha sido diferente en nuestro pais, en
donde los centros de trasplante especializados en ni-
fios se han encaminado basicamente a resolver pro-
blemas hematooncolégicos. En el Instituto Nacional
de Pediatria, desde 1998, afio en el que se iniciaron
los trabajos formales del programa de TCPH, se ha
planteado incluir dentro del programa a pacientes
con indicaciones no hematooncolégicas.

El primer esfuerzo por realizar un trasplante en
un paciente con una inmunodeficiencia en el Institu-
to, se realiz6 en la década de los 80’s por el Servicio
de Inmunologia encabezado por el Dr. Berron y el
grupo de TCPH del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, en el que se
intentd un trasplante alogénico en un paciente con
sindrome de linfocito desnudo, el resultado fue des-
alentador, ya que el paciente present6 una evolucion
térpida debido a una falla del injerto y por lo tanto
falta de recuperacién inmunoldégica. En 1999 se reali-
z6 en colaboracion con los servicios de Inmunologia
del INP y el programa de trasplante del Hospital Ga-
briel Mancera el trasplante de un paciente con sin-
drome de Chédiack Higashi, con células obtenidas de
corddn umbilical que se importé del Banco de Cordon
Umbilical de Nueva York. El paciente presentd in-
jerto, sin embargo, en los primeros 50 dias postras-
plante presenté EICH aguda, con una evolucion ful-
minante. En el afo 2001 se realiza, ya por el
programa del INP, el primer trasplante en un pa-
ciente con una inmunodeficiencia severa, en un
paciente masculino de tres afios con diagnostico com-
probado de sindrome de Wiskott-Aldrich, el cual reci-
bi6 un trasplante alogénico de sangre periférica de
donador familiar parcialmente histocompatible (pa-
dre con compatibilidad 5/6 antigenos), sin deplecion
de células T. El paciente recibié un esquema prepa-
rativo con ciclofosfamida y busulfan, lograndose da-
tos de injerto al dia +17. En el dia +21 se realiz6 qui-
merismo por VNTR’s, reportandose un injerto
completo y al dia +29 presentd datos de EICH aguda,
la cual respondié adecuadamente al tratamiento. Se
corrobor6 recuperacion inmunolégica demostrando
presencia de linfocitos T, sin embargo, el paciente fa-
llecio a los 78 dias postrasplante como consecuencia
de un sangrado masivo del tubo digestivo bajo secun-
dario a infeccién por citomegalovirus. En el 2002 se
realizo un trasplante alogénico de donador relaciona-
do histocompatible en una paciente de 13 meses de

330 Olaya-Vargas A, et al. Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en pediatria. Rev Invest Clin 2005; 57 (2): 324-332



edad, con sindrome de Grisseli y cardiomiopatia dila-
tada, la cual fallecié durante el trasplante por com-
plicaciones cardiovasculares. En el 2003 ingreso6 al
programa una paciente de tres meses de edad con el
antecedente de tener un hermano mayor con una
SCID el cual habia sido trasplantado en el Memorial
Children’s Hospital en Chicago EUA. Aun cuando en
ese pais se habia descartado un patron hereditario de
la enfermedad, la menor present6 infecciones recu-
rrentes durante la lactancia menor, por lo que acu-
dio al INP en donde se corrobord la presencia de una
SCID con deficiencia de linfocitos T y B y presencia
de células NK. La paciente recibi6 un injerto de san-
gre periférica de donador familiar parcialmente his-
tocompatible (padre). No se considerd necesaria la
deplecidn selectiva de células T y la paciente presentd
datos de injerto a los 18 dias postrasplante, corroboran-
dose quimerismo al 100% por medio de VNTR’s. En la
evaluacion a los tres, seis y 12 meses posteriores al
trasplante se documentd recuperacion de las cuentas de
células T y de inmunoglobulinas. Actualmente la pa-
ciente cursa con un cuadro de EICH crdnica con ade-
cuada respuesta al tratamiento.

En la actualidad, el programa de TCPH y el Servi-
cio de Inmunologia del INP han implantado las estra-
tegias para someter a trasplante, a la brevedad posible,
aquellos pacientes con inmunodeficiencias graves, ya
gue como se ha mencionado, el trasplante temprano
antes del primer afio de vida ofrece las mejores expec-
tativas de éxito para este grupo de pacientes.

CONCLUSIONES

El trasplante de CPH en pediatria se ha constitui-
do en la tltima década en una opcion de tratamiento
para un grupo cada vez mayor de padecimientos, en-
tre los que destacan las enfermedades no hematoon-
coldgicas. Un grupo de padecimientos que se ha bene-
ficiado con las diferentes modalidades de TACPH con
las que se cuenta actualmente son las inmunodefi-
ciencias severas infantiles. En éstas se pueden reali-
zar trasplantes no sélo de donadores familiares rela-
cionados, sino también de CPH de sangre de cordon
umbilical. La deplecion selectiva de linfocitos T ha
permitido utilizar a un donador familiar, habitual-
mente el padre, aun cuando no sea histocompatible,
disminuyendo la posibilidad de EICH aguda y crénica
y la morbimortalidad asociada. Mé&s recientemente y
aun de manera experimental se ha demostrado la po-
sibilidad de realizar trasplante en la etapa prenatal
para corregir estos desordenes, con lo cual se abre un
horizonte cada vez mas amplio en la aplicacién del
TCPH dentro del campo de la pediatria.
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