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RESUMEN

Las inmunodeficiencias primarias constituyen un
grupo de enfermedades que se caracterizan por pro-
ducir graves infecciones recurrentes que general-
mente llevan a la muerte del paciente a una edad
temprana.

El trasplante alogénico de médula 6sea de donan-
te familiar HLA idéntico es el tratamiento de elec-
cion en algunas de ellas. En los casos en que no se
dispone de donante familiar histocompatible se pue-
de utilizar con éxito otro tipo de donantes (familiares
parcialmente idénticos, haploidénticos y donantes no
relacionados).

La enfermedad injerto contra huésped (EICH) pue-
de ser prevenida en los trasplantes haploidénticos
utilizando sistemas de reduccién que determinen
una disminucién de 2 o 3 logaritmos de células T en
el inéceulo.

La utilizacién de regimenes de acondicionamiento
no mieloablativos permite garantizar el injerto con
una menor incidencia de efectos toxicos.

El uso de fuentes de progenitores alternativos a la
médula dsea como es la sangre periférica y la san-
gre de corddn umbilical puede disminuir los indices
de fracaso del injerto en el caso de la sangre periféri-
ca y disminuir la incidencia y gravedad de EICH en el
caso de la sangre de cordén.

La posibilidad de utilizar donantes no emparenta-
dos fenotipicamente idénticos es una alternativa que
debe ser considerada en algunos pacientes.

La utilizacién de otras fuentes de progenitores
como son la sangre periférica o la sangre de cordén
umbilical puede mejorar los resultados en el futuro.
Asimismo, la terapia génica es una opcién terapéuti-
ca prometedora en algunas de estas inmunodeficien-
cias.
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INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias son alteraciones
congénitas de los linfocitos y/o de los macréfagos
que tienen dos caracteristicas en comun: 7) cursar
con graves infecciones de dificil tratamiento y en mu-
chos casos de evolucién fatal, y 2) ausencia de una
adecuada terapia de sustitucion.

El trasplante alogénico de médula ésea (TMO) es
el tratamiento de eleccion para algunas de estas gra-
ves inmunodeficiencias primarias.

Los primeros trasplantes en humanos con herma-
nos HLA idénticos fueron realizados en pacientes
con inmunodeficiencias primarias'?. Desde entonces
el TMO utilizando un donante familiar HLA idéntico
ha sido reconocido como el tratamiento curativo para
diferentes inmunodeficiencias primarias® como pue-
de verse en la tabla I.

El problema es que cerca de un 90 % de estos pa-
cientes* no disponen de un donante familiar HLA
idéntico, motivo por el cual en los ultimos anos se
han desarrollado otro tipo de trasplantes.

Una alternativa ha sido la utilizacién de trasplantes
haploidénticos realizando una manipulacién de la mé-
dula 6sea para conseguir una reduccion de linfocitos
T5. Aungue en muchos de estos pacientes se consi-
gue la reconstitucion inmune, existe un riesgo eleva-
do de enfermedad injerto contra huésped (EICH), un
tiempo prolongado hasta la reconstitucién inmune y
la posibilidad del desarrollo de trastornos malignos
linfoproliferativos B, sobre todo en el caso de los sin-
dromes de Wiskott-Aldrich®.
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La otra posibilidad es la de realizar trasplantes con
donantes no emparentados HLA idénticos. Los in-
convenientes de este tipo de trasplantes radican en
la demora de tiempo necesario para encontrar el do-
nante, la necesidad de utilizar tratamientos de acon-
dicionamiento y la alta tasa de incidencia y gravedad
de la EICH”. En los ultimos afos los acondiciona-
mientos no mieloablativos y fuentes de trasplantes
como el corddn umbilical han contribuido en parte a
soslayar este problema.

INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE

La inmunodeficiencia combinada grave (ICG) es
una variedad de trastornos letales que tienen en co-
mun una deficiencia en los linfocitos T que son inca-
paces de responder a mitdgenos, antigenos especifi-
cos y células alogénicas, ademas sus linfocitos B no
producen anticuerpos especificos. Bajo un punto de
vista clinico, las ICG pueden ser divididas en tres gru-
pos:

1. ICG “clasica” caracterizada por linfopenia Ty B
asi como por agammaglobulinemia.

2. ICG en las que existe un nimero normal de lin-
focitos B pero con alteraciones en el funcionalismo.
Es el tipo mas frecuente de ICG.

3. Las formas secundarias a deficiencias de ade-
nosindeaminasa (ADA) y purina nucledtido fosforilasa
(PNP).

Trasplante familiar HLA idéntico en las ICG

El tratamiento de elecciéon en las ICG es el TMO
con una médula ésea familiar HLA idéntica, no preci-
sando en estas situaciones la utilizacion de regime-
nes de acondicionamiento. Esto es posible por la pro-
funda deficiencia en células T, que determina falta de
capacidad de rechazo del injerto’.

La escasa incidencia de la EICH puede ser expli-
cada en parte por la corta edad de los enfermos, la
ausencia de infeccion previa en muchos casos, asi
como la falta de dano tisular causado por el régimen
de acondicionamiento®®.

En estos pacientes es posible observar al cabo de
pocas semanas un quimerismo completo para las cé-
lulas T'°, aunque el quimerismo completo en las
células B solo se encuentra en un 50 % de los pa-
cientes existiendo en el resto una reconstitucién in-
munoldgica a partir de las células B autélogas’.

La incidencia de EICH aguda grave en estos en-
fermos es inferior al 10 % vy se relaciona muy esca-
samente con mortalidad'?. Igualmente, la incidencia

Tabla |

Inmunodeficiencias corregibles con trasplante
de progenitores hematopoyéticos

1. Inmunodeficiencias combinadas graves (ICG)
- Alinfocitosis (ICG sin células T o B)
- Ausencia de linfocitos T (ICG sin células T o B)
— Déficit de adenosindeaminasa
- Disgenesia reticular
2. Alteraciones de células T
- Sindrome de Omenn
- Déficit de Complejo Mayor de histocompatibilidad clase |l
- Déficit de purin nucleésido fosforilasa
Sindrome de hiper IgM
Sindrome linfoproliferativo ligado al X (sindrome de Purtilo)
Sindrome de Wiskott-Aldrich
Enfermedad de células fagociticas
- Agranulocitosis
— Déficit de adhesion leucocitaria
- Enfermedad granulomatosa crénica
- Sindrome de Chediak-Highasi
- Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar
- Inmunodeficiencia con albanismo parcial (enfermedad
de Griscell)

ook w

de EICH crénica es muy baja en los pacientes que re-
ciben una médula ésea HLA idéntica.

Los resultados han ido mejorando de forma pro-
gresiva y en la actualidad méas del 90 % de los pa-
cientes son subsidiarios de ser curados con este pro-
cedimiento’,

Existen algunas situaciones en las que puede es-
tar indicada la utilizacion de un régimen de acondi-
cionamiento como en el caso de déficit de ADA, o en
aquellas enfermedades en las que se encuentra
comprometida alguna otra linea celular ademas de la
linea linfoide como es el caso del sindrome de
Omenn o de la disgenesia reticular’®.

El factor prondstico mas importante en este tipo
de trasplantes es la situacién clinica en el momento
de la realizacion del mismo.

Trasplantes con donantes familiares
parcialmente idénticos

En contraste a lo que sucede en los trasplantes
familiares HLA idénticos, la posibilidad de fracaso del
injerto o de EICH aguda o crénica fatal es alta cuando
se utiliza un donante familiar no idéntico.

Las experiencias iniciales se realizaron en pacien-
tes con disparidad en HLA A o B pero con cultivo
mixto linfocitario negativo. Asi pudo comprobarse en
21 pacientes que la utilizacién de donantes familiares
con diferencias en A o B pero con cultivo mixto ne-
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gativo determina una larga supervivencia y reconsti-
tucién inmunoldgica en un 30 % de los pacientes.

Trasplantes con donantes familiares
haploidénticos, con médula 6sea con niveles
reducidos de células T

Cuando se utilizaron donantes con diferencias en
clase Iy Il, la evolucion fue fatal aun a pesar de utili-
zar régimen de acondicionamiento (irradiacion cor-
poral total y ciclofosfamida) y profilaxis de la EICH
con ciclosporina y metotrexato'®.

Desde que en 1981 Reinherz et al'” describieron
por primera vez la reconstitucién inmunolégica de
un paciente con ICS tras un trasplante haploidéntico
con médula 6sea depleccionada de linfocitos T me-
diante tratamientos con un anticuerpo monoclonal
murino especifico de célula T como era el OKT-12 y
complemento, este procedimiento se ha indicado en
un gran numero de pacientes.

Las técnicas de reduccién de células T incluyen ro-
seteo con linfocitos de carnero y aglutinaciéon con le-
citina de soja'®'® tratamientos con anticuerpos mo-
noclonales especificos murinos y complemento de
conejo?®, tratamiento con el anticuerpo monoclonal
de rata CAMPTH-1 y complemento?' y més recien-
temente seleccién positiva de células CD34 + ?. Es-
tas técnicas consiguen una reduccién de 2-3 logarit-
mos de células T.

La supervivencia en un grupo de 100 pacientes
en Europa utilizando estas técnicas fue del 52 %.
Unos resultados similares obtuvieron el grupo del
Memorial Sloan Kettering (MSKCC) y de la Universi-
dad de Ulm en un trabajo combinado en 91 pacien-
tes®. El grupo europeo ha constatado que los Unicos
factores prondsticos en la reconstitucion inmune son
el tipo de inmunodeficiencia y el desarrollo de la
EICH crénica®.

Las infecciones previas al trasplante son un factor
desfavorable reconocido y por tanto la indicacién del
trasplante debe realizarse precozmente en cuanto el
diagndstico sea conocido.

Trasplante con donantes no emparentados

El desarrollo de los bancos de donantes de médu-
la 6sea ha permitido que més del 30 % de los pa-
cientes puedan encontrar un donante no emparenta-
do fenotipicamente idéntico. Las experiencias aun
son escasas, aungue la Universidad de Minessotta
inicié un programa en 1987, Filipovich et al han pu-
blicado los datos de los primeros 12 pacientes y con
posterioridad la experiencia en 32 ninos. La supervi-
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vencia era del 82 % con una mediana de seguimien-
to de 3 anos?+25,

Un inconveniente de este procedimiento es la de-
mora de tiempo necesario para encontrar el donante
en una enfermedad en la que el retraso terapéutico
tiene una importancia capital. El otro inconveniente
es la alta tasa de complicaciones de este tipo de tras-
plantes (fracaso del injerto, EICH aguda, infecciones).

Inmunobiologia del trasplante de médula 6sea
en las ICG

El estudio del quimerismo y de la funciéon inmuno-
l6gica en los pacientes con ICG que han recibido un
trasplante haploidéntico con reduccion de linfocitos T
ha contribuido al conocimiento de la tolerancia injer-
to/huésped y de la capacidad que tienen los progeni-
tores linfoides de un donante sano para proliferar y
funcionar adecuadamente en un receptor alogénico.

Cinética del injerto

En un principio se pensd que los pacientes con
ICG no tenian linfocitos T funcionales capaces de ha-
cer fracasar el injerto de un tejido alogénico y la ex-
periencia con donantes HLA idénticos indicaba que
aun sin utilizar guimioterapia de acondicionamiento
los pacientes presentaban injerto cuando menos de
la linea linfoide. Por estos motivos, los primeros tras-
plantes haploidénticos modificados se realizaron sin
ciclo citorreductor previo. Pronto se vio que entre un
30-50 % de los pacientes presentaban fracaso del
injerto® y que un 86 % de los mismos podian tener
un segundo trasplante con éxito si se les administra-
ban fa&rmacos inmunosupresores's.

Aungue no se conoce con exactitud el mecanismo
por el que los pacientes con ICGA pueden tener fra-
caso del injerto se barajan varias hipétesis:

1. Células T del huésped alorreactivas en pacien-
tes con déficit de ADA.

2. Células maternas adquiridas por via trasplacen-
taria en pacientes sin déficit de ADA.

3. Actividad de las células NK del huésped.

4. Disfuncién de células accesorias.

Los pacientes con ICG y déficit de ADA en los que
se realiza trasplante de médula 6sea (MO) reducida
de linfocitos T sin citorreduccién previa, presentan un
indice de fracaso del injerto cercano al 60 %?. Pare-
ce que las células del donante ADA + pueden inducir
una respuesta inmunoldégica de los linfocitos T del re-
ceptor ADA- que provoca el fracaso del injerto'?.
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Aunque no se ha podido demostrar la presencia de
estas células T del receptor reactivas contra el do-
nante, el hecho de que se obtenga un injerto dura-
dero si un paciente ADA- recibe acondicionamiento
previo con By-Cy apoya esta hipdtesis?®.

En un 20-50 % de los pacientes con ICG-ADA + se
han detectado linfocitos T de origen materno que
presumiblemente pueden jugar un papel en el recha-
zo del injerto de un donante que no sea la madre. Los
datos que apoyan esta teoria son meramente indi-
rectos?’:%8,

Tras un trasplante no manipulado de un familiar
HLA idéntico, se observa desaparicion de las células
de origen materno tras el injerto y el inicio de la re-
constitucion inmune?®. En la experiencia de Fisher et
al'? la presencia de células T maternas antes del tras-
plante se asocia con un indice bajo de injerto y debe
ser una indicacién para acondicionamiento previo
del paciente. La experiencia conjunta MSKCC-Ulm
muestra que en pacientes con quimerismo de célu-
las maternas en los que ha fracasado el injerto utili-
zando médula 6sea del padre, puede conseguir el
injerto utilizando a la madre como donante en un se-
gundo trasplante®.

En los pacientes con ICG-ADA+ con células mater-
nas trasplacentarias en los que se utiliza MO de la
madre aminorada de linfocitos T, se ha obtenido in-
jerto y reconstitucién inmune sin acondicionamiento
previo del paciente. Barrett et al incluso indican que
la presencia de células maternas en este tipo de tras-
plantes favorece el injerto y la recuperacion funcional
sin aumento en la incidencia ni severidad de EICH®,

En los pacientes con ICG-ADA- no se han podido
detectar células de origen materno apoyando asi la
teoria de que estos pacientes tienen capacidad de re-
chazar células linfoides alogénicas durante la época
embrionaria.

En pacientes que han recibido TMO de donantes
HLA no idénticos aminorados de células T, se ha im-
plicado la actividad de las células NK en la patogéne-
sis del fracaso del injerto. Tanto en los trabajos de
O'Reilly et al®' como en los de Peter et al®? se en-
cuentra que los pacientes con actividad NK normal o
aumentada tienen mayor indice de fracaso del injerto
y de retraso en la reconstitucion inmune.

También se ha implicado la alteracion de células
accesorias en la patogénesis del fracaso del injerto®.

Reconstitucion inmunoldgica

Tras un TMO no manipulado de un donante fami-
liar HLA idéntico, sin utilizar quimioterapia previa, se
pueden observar células T del donante 1-2 semanas
tras el trasplante. A las 2-4 semanas se observa re-

constituciéon inmune, con normalizacién de la funcién
de los linfocitos T a las 6 semanas y de los linfocitos
B a las 9 semanas?®.

La respuesta normal de células T a mitégenos se
aprecia a los 6-24 meses del trasplante en los pa-
cientes con ICS acondicionados con Bu-Cy que reci-
ben un trasplante no manipulado de donante HLA
idéntico, no relacionado o haploidéntico?.

Los pacientes que reciben acondicionamiento pre-
vio a un trasplante HLA no idéntico manipulado (con
reduccion — T), tienen un injerto hematopoyético ra-
pido con una recuperacion de neutréfilos y plaque-
tas en 3-5 semanas. Sin embargo, estos pacientes
no tienen injerto de células T del donante hasta las
9-12 semanas, generalmente tras la aparicion de cé-
lulas B y NK del donante. Mientras que algunos au-
tores no encuentran diferencias significativas en el
tiempo ni en la calidad del injerto entre los pacientes
que reciben un trasplante haploidéntico con acondi-
cionamiento previo y los que no se acondicionan,
otros autores sf encuentran recuperacion mas rapida
en los pacientes acondicionados3+35,

En un TMO no manipulado, HLA idéntico, admi-
nistrado tras citorreduccién, las células T funcionales
que se detectan precozmente tras el trasplante, pro-
vienen posiblemente de las células T maduras ino-
culadas con la médula 6sea. En los pacientes que re-
ciben médula aminorada de linfocitos T, el retraso en
la reconstitucion de las células T indica por una parte
el escaso numero de células T maduras inoculadas y
por otra el tiempo necesario para que los precursores
linfoides se diferencien y expandan en el microam-
biente medular del receptor?®.

A largo plazo, la calidad y el grado de inmunidad
mediada por células T que tienen los pacientes que
reciben TMO haploidénticos aminorados es similar al
obtenido tras TMO HLA idénticos no manipulados.
Se observa un numero de linfocitos T y subtipos nor-
mal, con una adecuada respuesta a mitégenos, anti-
genos comunes y a células alogénicas. Ademas los
pacientes son capaces de generar reacciones de hi-
persensibilidad retardada intensas®263,

En contraste con la recuperacion total de la inmu-
nidad celular observada en pacientes con ICS tras-
plantados con médula 6sea no idéntica aminorada,
sé6lo la mitad de ellos desarrolla inmunidad humoral
adecuada'®26:35,

Esta deficiencia en la recuperacién inmune refleja
el fracaso de injerto de las células B precursoras del
donante. Muy pocos pacientes en los que las célu-
las B son del huésped obtienen recuperacion de la in-
munidad humoral.

Se ha sugerido que el fracaso de injertar las célu-
las B se debe a una falta de espacio por la ocupacién
del mismo por células B no funcionantes del pacien-
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te con UCS, sin embargo también se ha observado
falo del injerto de las células B del donante en pa-
cientes con ICG clasica trasplantados sin citorreduc-
cion en los que no se detectaban células con marca-
dores de Ig de superficie antes del trasplante®.

El fracaso de injerto de las células B no se ha co-
rrelacionado como en el caso de las células T con la
actividad NK, déficit de IL-1, presencia de células T
maternas ni con un subtipo de ICG. No se conocen
con exactitud los mecanismos de resistencia al injer-
to de las células B en estos pacientes, pero se sabe
gue esos mecanismos son sensibles a los regime-
nes de acondicionamiento.

Los estudios in vitro muestran que mientras las
células B circulantes de adultos normales son capa-
ces de producir IgG e IgM, las células de pacientes
con ICG sélo producen IgM?38. Los pacientes tras-
plantados que muestran células B del huésped pro-
ducen IgM in vitroy son capaces de producir anti-
cuerpos especificos de tipo IgM, pero no producen
anticuerpos tipo IgG hasta por lo menos pasados
5 anos del trasplante. En contraste, los pacientes con
células B del donante, producen anticuerpos IgM
durante el primer ano postrasplante e inmediatamen-
te 1gG.

Estos hallazgos in vitro sugieren que las células B
de los pacientes con ICG son intrinsecamente in-
efectivas. Sin embargo, a pesar de que un 50-70 %
de los pacientes trasplantados no muestran células B
del donante si se utiliza médula ésea HLA idéntica o
parcialmente idéntica, no manipulada, sélo algunos
de estos pacientes muestran un déficit de anticuer-
pos y los estudios realizados sugieren que las células
B del huésped son células funcionantes.

El hecho de que algunos pacientes permanezcan
agammaglobulinémicos e incapaces de generar anti-
cuerpos especificos sugieren defectos en la interac-
cién entre las células B del huésped vy las células T
del donante®239,

Enfermedad injerto contra huésped

La incidencia de EICH aguda grado II-IV tras TMO
haploidénticos aminorados es baja (45 %) y con poca
mortalidad?®. Parece que el grado de EICH se corre-
laciona con el nimero de linfocitos T infundidos*'.

En los pacientes con ICG trasplantados con médu-
la 6sea haploidéntica aminorada se ha observado
consistentemente el desarrollo de una “tolerancia”
frente a los aloantigenos del receptor que se extien-
de incluso a otros antigenos alogénicos no expresa-
dos por el donante ni por el receptor si el paciente
presenta injerto de otras células en el momento del
trasplante®?#3. Asi, en 2 pacientes trasplantados se-
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cuencialmente con médula 6sea de sus padres, se
ha encontrado células T funcionantes derivadas de
uno solo de los progenitores, pero con un quimeris-
mo de células B de los dos progenitores y del propio
paciente. En estos pacientes, las células T funciona-
les no reaccionan contra células del huésped ni del
otro progenitor®.

SINDROME DE WISKOTT-ALDRICH

El sindrome de Wiskott-Aldrich (SWA) es una en-
fermedad recesiva ligada al cromosoma X, caracteri-
zada por una inmundeficiencia de células T y B pro-
gresiva, alteracién en la produccién de anticuerpos
contra antigenos polisacéridos, eccema y tromboci-
topenia*.

El gen responsable se localiza en el cromosoma X
(Xp11.1)%. El cuadro clinico de los varones afectos es
muy variable presentando algunos pacientes sinto-
mas escasos y otros un cuadro muy grave. Las com-
plicaciones méas importantes son infecciones, hemo-
rragia, enfermedades autoinmunes y linfomas.

Aunque el pronéstico de los pacientes ha mejora-
do en los ultimos anos con la antibioterapia y esple-
nectomia, el prondstico continla siendo malo*®. El
TMO HLA idéntico constituye un tratamiento seguro
y eficaz obteniéndose curacion en el 80-90 % de los
pacientes*’“8. Si no se dispone de donante familiar, el
TMO con donante no relacionado HLA idéntico, se
ha mostrado como una alternativa véalida*®%°, Sin em-
bargo el TMO con familiares parcialmente idéntico ha
mostrado resultados pobres*®®!. Por este motivo, en
los pacientes sin donante familiar, la indicacién del
trasplante debera ser revisada y aunque en principio
se reserva para pacientes con curso clinico desfavo-
rable, también hay que tener en cuenta que las com-
plicaciones del trasplante aumentan con la progre-
sién de la enfermedad.

DEFICIT DE ADHESION LEUCOCITARIA

El déficit de adhesion leucocitaria es una inmuno-
deficiencia congénita poco frecuente de herencia au-
tosémica recesiva. Se produce por un fallo de la ex-
presién de moléculas de adhesion celular conocidas
como integrinas leucocitarias. Esto conduce a una
adherencia y migracién leucocitaria deficiente. La al-
teracién genética se encuentra en el gen que codifica
la molecular CD18-B,-integrina (52-54 %).

La forma grave (ausencia de expresion de B-inte-
grina conduce a la muerte del paciente antes de los
2 anos de edad por infecciones bacterianas severas.
En las formas menos graves, la supervivencia es ma-
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yor pero la calidad de vida de los pacientes es mala,
con infecciones recurrentes.

Se ha propuesto el TMO con donantes HLA idénti-
cos o parcialmente idénticos como una opcién tera-
péutica en estos pacientes. Thomas et al®® describen
la evolucion de 14 pacientes afectos a esta patologia
en los que se realizd6 TMO HLA idéntico o parcial-
mente idéntico con buenos resultados. Los pacientes
con la forma grave muestran una capacidad escasa
para rechazar el injerto, lo que facilita la utilizacion de
médulas idénticas reducidas de linfocitos T. Esto tie-
ne como contrapartida una mayor gravedad de la
EICH. En el futuro, la terapia génica puede constituir-
se en una opcion terapéutica para estos pacientes®®.

DEFICIT DE CMH CLASE II: SINDROME DEL
LINFOCITO DESNUDO

El déficit del Complejo Mayor de Histocompatibili-
dad clase Il es una inmunodeficiencia congénita
caracterizada por una expresion muy deficiente de
moléculas HLA clase Il, expresion incompleta de mo-
léculas HLA clase | y fallo de respuesta inmune celu-
lar y humoral frente a antigenos extranos®’.

Los pacientes sufren infecciones recurrentes gra-
ves bacterianas, viricas, fungicas y por protozoos
desde el primer ano de vida, falleciendo generalmen-
te a los 4 anos de edad.

EI TMO es actualmente el tratamiento de eleccion
y se ha mostrado eficaz en la reconstitucion inmune
de los pacientes afectos de esta enfermedad®. Se
ha observado que la evolucion de los pacientes so-
metidos a TMO haploidéntico es peor que en el caso
de otras inmunodeficiencias.

Dado que las infecciones virales persistentes son
un factor de riesgo para el trasplante en estos pa-
cientes, el TMO debe realizarse en una edad tem-
prana, antes de que el paciente presente complica-
ciones relacionadas con infecciones, especialmente
en el caso de trasplantes haploidénticos. La terapia
génica puede ser una alternativa de futuro para estos
pacientes®.

SINDROME DE OMENN

El sindrome de Omenn es una inmunodeficiencia
congénita de herencia autosémica recesiva. La dife-
rencia fundamental con otras inmunodeficiencias es-
triba en que el numero de linfocitos T estd aumenta-
do, asi como su actividad, invadiendo la piel, bazo,
higado y ganglios linfaticos. Esto produce en los pri-
meros meses de vida eritrodermia, hepatoespleno-
megalia y linfadenopatia.

La tendencia a infecciones severas lleva a la muer-
te del paciente en los primeros 6 meses de vida. La
produccion de anticuerpos (excepto IgE) esta ausente
y hay una alteracién de la funcién de los linfocitos T,

Los pacientes con sindrome de Omenn, tienen
una mayor incidencia de fracaso de injerto por meca-
nismos no especificos, por lo que requieren una ci-
torreduccién mayor. Existe alguna experiencia en la
utilizacion de donantes no emparentados con buenos
resultados®’.

CONCLUSIONES Y FUTURAS DIRECCIONES

El TMO es la Unica opcién curativa para un deter-
minado grupo de inmunodeficiencias primarias. El
tipo de trasplante y las manipulaciones que se reali-
zan sobre la médula 6sea han cambiado de forma
sustancial en las Ultimas décadas.
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