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Introduccion

El trasplante de
progenitores
hematopoyéticos (TPH) es
una técnica en continuo
desarrollo que supone el
unico tratamiento curativo
para muchas
enfermedades congénitas
y hemopatias adquiridas.

Fundamento del TPH

La reconstitucién de la
médula ésea (MO) del
donante en el receptor es
posible gracias a la
capacidad de regeneracion
de las stem cell
hematopoyéticas (SCH),
células madre capaces de
originar los sistema
hematopoyético e
inmunoldgico. Se
identifican como células
CD34+.
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Tipos de TPH segun fuente de stem cell

! !

TPH con stem cell
de médula 6sea

TPH con stem cell
de sangre periférica

}

TPH con stem cell
de sangre de cordén umbilical

Alogénico

Autélogo

Por dltimo, también se encuentran SCH en la
sangre del cordén umbilical, y se pueden obte-
ner canalizando los vasos placentarios inme-
diatamente después del nacimiento. La pro-
porcién de SCH es mayor que en la MO o en
sangre periférical®.

Tipos de trasplante

El tipo de TPH se define, en primer lugar, se-

gun la procedencia de las células progenitoras:

— Autélogo: cuando el paciente es €l mismo el
donante y el receptor.

— Alogénico: si el donante es una persona dis-
tinta del receptor.

— Singénico: si el donante y el receptor son
hermanos gemelos idénticos. Segtn la fuente
de SCH que se emplee, habri trasplantes de
MO (TMO), TPH de sangre periférica
(TPHSP) y trasplante de sangre de cordén
umbilical (TSCU) (fig. 1). Elegir una u otra
fuente dependera de la enfermedad de base, y
de la disponibilidad del donante. Actualmen-
te, para los trasplantes autélogos se usa casi
exclusivamente sangre periférica. Para los alo-
génicos, MO preferentemente, pero en los tl-
timos afios se ha incrementado considerable-
mente la donacién a partir de la sangre
periférica, pues se evita una intervencién en
quiréfano para la extraccién, y la recuperacion
hematoldgica es mds ripida; sin embargo, hay
que administrar G-CSF al donante y produ-
cirle una leucocitosis transitoria, y ademds
existe una mayor proporciéon de enfermedad
del injerto contra el huésped (EICH) crénica
en el receptor, de forma que es un tema de
controversia actual qué fuente de szem cell uti-
lizar, si MO o sangre periférica, en los alo-
TPHS.

En cuanto al empleo de unidades de cordén,
los mayores beneficiarios de su uso son los ni-
fios, porque la cantidad limitada de SCH que
contienen pueden ser insuficientes para re-
constituir la hematopoyesis en un adulto. Las
ventajas son que las células hematopoyéticas
de la sangre de cordén son menos inmunorre-
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Figura 1. Fuentes de stem cell y tipo de trasplante.

activas que los linfocitos del adulto, lo cual
origina menor proporcién de EICH. Sin em-
bargo, la recuperacién hematoldgica es mucho
mis lenta que cuando se emplea SCH de san-

gre periférica o de MO,

Seleccion de donante

El donante de SCH para un TPH alogénico
debe tener un sistema HLA lo mis idéntico
posible al receptor en clase I (Ag A, By C)y
clase IT (DR, DQ, DP). La regién cromosémi-
ca HLA, localizada en el cromosoma 6, se
transfiere como un bloque de genes (haplotipo
HLA) de padres a hijos, con una herencia
mendeliana, de modo que un nifio expresa un
haplotipo materno y otro paterno. En conse-
cuencia, la posibilidad de que dos hermanos
tengan haplotipos idénticos es de un 25%, y
dada la escasez de hermanos en las familias de
los paises industrializados, sélo el 30% de los
pacientes que necesitan un TPH dispondrin
de un hermano HLA idéntico. Por esta razén
se crearon los Bancos de Donantes de Médula
Osea y los Bancos de Unidades de Cordén. El
primero es un registro de voluntarios donde
consta su HLA, que se compara con el HLA
de los pacientes que precisan un TPH y care-
cen de donantel?. En caso de existir compati-
bilidad, se contacta con el posible donante para
realizar los andlisis correspondientes y llevar a
cabo la donacién. Existen registros en los pai-
ses con mayor nivel sanitario (EE.UU., Reino
Unido, Francia, Espafia, Australia, Italia, etc.) y
la bisqueda de un posible donante se realiza si-
multdneamente en todos ellos, pues estdn in-
terconectados. La donacién se efectda en un
hospital del pais de origen del donante y es la
MO la que viaja hasta el centro hospitalario
donde se encuentra el receptor. En el caso de
los bancos de corddn, las unidades de cordén
donadas se recogen inmediatamente tras el
parto, se tipa su HLA y se criopreservan. De
igual modo que en el caso anterior, el HLA del
receptor se coteja con los datos almacenados en
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Figura 3. Trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.

los diferentes registros, y en caso de seleccio-
narse una unidad, se envia al centro donde el
receptor recibird el trasplante.

Adn asi puede ser imposible encontrar un do-
nante HLA idéntico, y por ello se han buscado
alternativas, como utilizar MO parcialmente
idéntical?.o incluso sélo haploidéntical#; en
estos casos es necesario retirar los linfocitos T
del injerto para que no se produzca una
EICH mortal. Esto se consigue por varios
métodos; el mis empleado actualmente es la
seleccion de las células CD34+ de entre todas
las poblaciones celulares que se le han extrai-
do al donante!’; de todas formas, no se pue-
den retirar totalmente los linfocitos, pues en-
tonces no se produce el prendimiento de la
médula. Este tipo de TPH se llevan a cabo
sobre todo en inmunodeficientes, pues en
muchos casos el trasplante es urgente reali-
zarlo antes de que el nifio fallezca de una in-

feccién, y ademds no se puede producir el re-
chazo del injerto al carecer el paciente de in-
munidad. También en casos de leucemias re-
sistentes a la quimioterapia a dosis no
mieloablativas, y que no se encuentra otro do-
nante, se estdn realizando TPH haploidénti-
cos con deplecién de linfocitos.

Fases del trasplante
de progenitores
ehmatopoyéticos

La secuencia de acontecimientos varia segin se

trate de un auto-TPH o alo-TPH, pero en am-

bos casos las etapas son las mismas (figs. 2 y 3):

1. Fase de acondicionamiento: consiste en la
administracién de quimioterapia y/o radiotera-
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Fuentes de stem cell

Las SCH se localizan
sobre todo en la MO, pero
también existen en
pequenas cantidades
circulando en sangre
periférica, y son
relativamente abundantes
en la sangre de cordén
umbilical. Se puede llevar
a cabo un TPH a partir de
SCH recolectadas de
cualquiera de estas
fuentes.

Tipos de trasplante

Los TPH pueden ser
alogénicos (alo-TPH), si
existe un donante y un
receptor; o autélogos
(auto-TPH), si el donante y
el receptor es el propio
paciente.
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Seleccion del donante

El donante ideal para
efectuar un alo-TPH es un
familiar (hermano
generalmente) HLA
idéntico en los loci A, By
DR, pero sélo en el 30%
de los casos se da esta
circunstancia. La
alternativa es buscar un
donante HLA compatible
en los bancos de MO o de
sangre de cordoén, o
realizar trasplantes con
donantes parcialmente
compatibles, con menos
posibilidades de éxito.

Fases del trasplante

El receptor de un TPH
debe recibir, antes de la
infusion de las SCH, un
tratamiento con
quimioterapia con/sin
radioterapia
(acondicionamiento), para
destruir su MO enferma o
eliminar células
neoplasicas residuales, y
para inmunosuprimir al
paciente de forma que no
rechace la MO injertada.

La reconstitucion total de
la hematopoyesis del
donante en el receptor
constituye el estado de
quimerismo completo,
aunque pueden ocurrir
reconstituciones parciales
(quimera mixta)
conviviendo células de
donante y receptor.
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pia a dosis suficientes para suprimir la MO y el
sistema inmunoldgico del receptor, de forma
que se permita el implante de un sistema he-
matopoyético nuevo. Suele durar 6-10 dias. La
radioterapia se suele utilizar en las neoplasias
hematoldgicas, en forma de irradiacién corpo-
ral total en 6-8 fracciones, siempre que el nifio
sea mayor de 3 afios, pues por debajo de esta
edad la radiacién causa secuelas inaceptables.
Los citostiticos empleados con mads frecuencia
son busulfin, ciclofosfamida, melfaldn, etopé-
sido, carboplatino y thiotepa. La seleccién de
los quimioterdpicos dependerd de la enferme-
dad de base. Se pueden usar dosis mieloablati-
vas, pero hay que considerar la dosis méxima
que pueden soportar los diferentes drganos (ri-
fién, higado, corazén...), para no sobrepasarla.
2. Extraccién de los progenitores hematopoyé-
ticos al donante: en el caso del alo-TPH se
suele realizar el dia siguiente del fin del acon-
dicionamiento. En caso del auto-TPH antes de
administrar el tratamiento al nifio; las SCH se
recolectan generalmente por citoaféresis, y se
criopreservan en nitrégeno liquido.

3. Infusién del injerto: las SCH se infunden por
via intravenosa, como una transfusién; las SCH
tienen un tropismo especifico para localizarse
en la MO. En el caso del alo-TPH la infusién
se realiza “en fresco” tras la extraccién al donan-
te. En los casos de auto-TPH, o de unidades de
corddn, se procede a la descongelacién e infu-
sién inmediata y rdpida para evitar la muerte de
los progenitores una vez descongelados.

4. Recuperacién hematoldgica e inmunitaria:
en los dias siguientes a la infusién se produce
una pancitopenia de duracién variable en fun-
cién de la fuente de stem cell empleada: 7-14
dias si son progenitores de sangre periférica y
hasta 4 semanas en caso de sangre de cordén.
También influye en la rapidez de la recupera-
cién el grado de compatibilidad HLA entre
donante y receptor, o si se ha realizado deple-
cién de linfocitos T. Las primeras células en
aparecer son los neutréfilos, y progresivamente
se recuperan el resto de las poblaciones hema-
topoyéticas, y el sistema inmunolégico. La re-
constitucién hematoldgica puede ser totalmen-
te con la del donante (quimera completa) o
s6lo en parte (quimera mixta).

Indicaciones
del trasplante de
progenitores
hematopoyéticos

Teniendo en cuenta cudles pueden ser los obje-
tivos del TPH se pueden deducir qué afeccio-
nes se pueden beneficiar de esta técnica: 1) Aus-

tituir una MO no funcionante o neoplisica por
otra sana; 2) permitir el aumento de las dosis de
quimio y/o radioterapia en las enfermedades
oncoldgicas para erradicar células tumorales re-
siduales, sin importar que se produzca una mie-
losupresion definitiva; 3) aportar células sanas
(monocitos-macréfagos) que produzcan deter-
minadas enzimas deficitarias en el paciente.

Enfermedades no neoplasicas

El alo-TPH es el tratamiento de eleccién de un
amplio numero de afecciones del sistema he-
matopoyético o inmunitario, la mayoria de ellas
congénitas, y mortales a corto o a largo plazo

(tabla 1).

Hemopatias. En la aplasia medular congénita
(anemia de Fanconi) o adquirida es el trata-
miento de eleccidon, actualmente con excelente
supervivencialé'lg. En las talasemias homoci-
gotas y la anemia de células falciformes severas
dependientes de transfusiones debe hacerse lo
mds precozmente posible, para evitar la presen-
tacién de una afeccién derivada de la hemosi-
derosis secundaria al depésito de hierrol9-21,
En el resto de las hemopatias no malignas las
indicaciones del TPH deben individualizarse
segun la evolucién del procesozz'25 (tabla 1).
En todas ellas los mejores resultados se logran
con un donante HLA idéntico familiar, y el ré-
gimen de acondicionamiento debe ser conse-
guir la erradicacion total de la MO defectuosa,
y la reconstitucién hematopoyética completa
del donante en el receptor (estado de quimeris-
mo completo).

Enférmedades no hematoldgicas. Para muchos ti-
pos de inmunodeficiencias el TPH es el tnico
tratamiento curativo (tabla 1), y debe llevarse a
cabo tan pronto se haga el diagnéstico, pues sin
el trasplante el nifio sufrird un ripido deterioro
clinico a causa de la malnutricién y las infeccio-
nes, y puede fallecer ya en el primer afio de
vida?®. E1 TPH puede realizarse en algunas
afecciones incluso sin acondicionar al paciente,
pues el nifio no puede rechazar el injerto; asi se
reconstituye la inmunidad con las células del
donante, y se conserva la hematopoyesis del pa-
ciente (quimerismo mixto). Si el donante es un
hermano HLA idéntico la supervivencia es alta
(80-90%), pero en pocos casos ocurre esta cir-
cunstancia. Por ello, ademds de buscar donante
en bancos de MO o cordén, si el tiempo apre-
mia puede ser necesario realizar un trasplante
haploidéntico por lo que uno de los padres debe
ser el donante, y proceder a la retirada de linfo-
citos del injerto para prevenir la EICH?2728,

En varias enfermedades metabdlicas de dep6si-
to (tabla 1) con el TPH se consigue corregir
total o parcialmente el déficit enzimdtico cau-



sante de la enfermedad, deteniendo la progre-
si6n del cuadro; pueden mejorar las manifesta-
ciones viscerales, pero no se revierten las alte-
raciones Gseas ya existentes, y en general,
tampoco los sintomas neuroldgicos. Por ello el
TPH se debe realizar precozmente, cuando
ain no exista deterioro neurolégico severo??.

En enfermedades autoinmunitarias con mala
evolucién (esclerosis sistémica, esclerosis mul-
tiple, lupus eritematoso sistémico) se ha co-
menzado a ensayar el TPH3%: El auto-TPH,
con el fin de lograr una inmunosupresién im-
portante y asi “reprogramar” a la poblacién lin-
foide, para que no sea autorreactiva, y el alo-
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TPH para sustituir a los linfocitos anémalos3?.
Existe atn poca experiencia, sobre todo en el
alo-TPH, pues su todavia alta mortalidad en
estos pacientes frena su aplicaci(’)n32.
Enfermedades neopldsicas

Con el TPH se pretende incrementar las dosis
de quimioterapia (megaterapia) sin tener en
cuenta la limitacién que supone la barrera de la
toxicidad hematolégica, para erradicar células
tumorales resistentes residuales tras haber ad-
ministrado un tratamiento citostitico a dosis
convencionales. Este es el fundamento del em-
pleo del auto-TPH como tratamiento de con-
solidacién en varios tipos de neoplasias sélidas

Tabla 1. Indicaciones del alo-TPH en enfermedades no malignas

Enfermedades hematolégicas

Hemoglobinopatias
Betatalasemia en homocigoto
Anemia de células falciformes

Aplasia medular severa
Anemia de Fanconi

Anemia de Blackfand-Diamond
(corticorresistente)

Agranulocitosis congénita (sindrome de
Kostman) que cursa con infecciones que
amenazan la vida

Disqueratosis congénita

Trombocitopenia amegacariocitica

Enfermedades inmunolégicas
Inmunodeficiencia combinada severa*®
Enfermedad de Wiskott-Aldrich
Sindrome de Omenn

Déficit de moléculas de adhesion
leucocitarias

Déficit de Ag HLA clase |l

Sindrome de Chediack-Higashi. Disgenesia
reticular

Enfermedad granulomatosa crénica
Déficit de purino-nucledtido-fosforilasa
Hipoplasia cartilago-piel

Sindrome hiper IgM

Sindrome de DiGeorge

Déficit de IL-2

Enfermedad linfoproliferativa ligada al
cromosoma X

Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar

Errores del metabolismo®

Mucopolisacaridosis tipo 1 (sindrome de
Hurler)

Mucoplisacaridosis tipo 6 (sindrome de
Maroteaux-Lamy)

Leucodistrofia de células globoides
(enfermedad de Krabbe)

Leucodistrofia metacromética de inicio tardio
Enfermedad de Gaucher tipo 1

Enfermedad de Niemann-Pick tipo B
Alfa-manosidosis

Osteopetrosis maligna infantil

Adrenoleucodistrofia (forma cerebral del
nifio o adolescente)

Enfermedades autoinmunes®

Enfermedades reumatolégicas
Esclerosis sistémica
Artritis reumatoide
Artritis reumatoide juvenil

Lupus eritematoso sistémico
Enfermedades neurolégicas

Esclerosis Mdltiple
Enfermedades hematolégicas

Pérpura trombocitopénica autoinmune
Anemia hemolitica autoinmune

Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos; IG: inmunoglobuling; IL: interleucina.
9En una de las formas de inmunodeficiencia combinada severa, el déficit de ADA, en los casos no severos puede ensayarse

la administracién de PEG-ADA.

bEnfermedades en las que puede resultar Gtil un alo-TPH si se efectia precozmente. En otros cuadros o bien no es eficaz,
o se encuentran en fase de estudio piloto en centros especializados.
“Enfermedades en las que se posee mds experiencia en Europa, segin la EBMT (European Blood an Marrow Transplantation)3.
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Indicaciones

El alo-TPH es el
tratamiento de eleccién
en enfermedades
hematoldgicas
congénitas, como
talasemias y
drepanocitosis en
homocigotos; en
inmunodeficiencias y en
varios tipos de errores
congénitos del
metabolismo, como las
mucopolisacaridosis.

También puede ser la
unica posibilidad de
curacion en ciertas
hemopatias malignas,
como la leucemia
mieloide cronica, o en
casos de leucemias de
mala evolucion o de mal
prondstico.

El empleo del auto-TPH
como tratamiento de
consolidacion de
neoplasias sélidas
incrementa las
posibilidades de curacion.
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Complicaciones

La limitacion mas
importante en el alo-TPH
es el desarrollo de
enfermedad de injerto
contra huésped, cuya
gravedad esta ligada a la
mayor disparidad HLA
entre donante y receptor, y
que conlleva una
importante
morbimortalidad.

La toxicidad del
acondicionamiento es otra
causa importante de
complicaciones del TPH,
por lo cual se estan
desarrollando nuevos
regimenes menos
mielotéxicos pero con
mayor capacidad
inmunosupresora.
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de mal pronéstico (tabla 2): neuroblastoma3?,

sarcoma de Ewing y tumores neuroectodérmi-
cos periféricos (PNET)3*y tumores del sistema
nervioso central®® son los grupos de tumores en
los que se cuenta con mds experiencia. Aunque
no hay estudios aleatorizados que lo demues-
tren claramente, si parece que de esta forma se
incrementa la supervivencia36. En otros tumo-
res el auto-TPH se utiliza en casos de recaidas
(nefroblastoma, tumores mesenquimales, reti-
noblastoma), siempre que sean quimiosensibles.
En las neoplasias hematoldgicas (tabla 2) es
preferible utilizar el alo-TPH, pues ademas del

aumento de dosis de quimioterapia se afiade el

efecto beneficioso del “injerto contra leuce-
mia”: las células inmunitarias trasplantadas son
capaces de reaccionar contra las células tumo-
rales residuales del paciente, incrementando las
posibilidades de curacién. El problema es que
el desarrollo de efecto injerto contra leucemia
va intimamente ligado a la aparicién de EICH.
En las leucemias agudas linfoblasticas (LAL)
con la quimioterapia convencional la supervi-
vencia es superior al 70%; por ello el TPH se
reserva para casos de mal prondstico en prime-
ra remisién y en recaidas (tabla 2)37-3%,

En las leucemias agudas no linfobldsticas

(LANL), salvo en el caso de forma M3 o pro-

Tabla 2. Indicaciones del TPH en enfermedades malignas

Alo-TPH

Auto-TPH

Enfermedades hematolégicas

Leucemia aguda linfoblastica

Ber/abl)

En primera remision:
- 1(9;22) (reordenamiento

En primera remision:
- Riesgo muy alto sin alteraciones
citogenéticas

-1(4;11) (reordenamiento MLL) En segunda remisién

- Sin remisién fras induccion

- Recaidas tardias extramedulares

En segunda remision

Leucemia aguda no linfobléstica

En primera remisién, si hay

En primera remisién, si no hay

donante familiar HLA idéntico® donante familiar HLA idéntico
En segunda remision

Sindromes mielodisplasicos
- Anemia refractaria con
exceso de blastos
- Anemia refractaria con
exceso de blastos en
transformacion

Sindromes mieloproliferativos

Donante HLA familiar
compatible o donante no
emparentado HLA idéntico -

Donante HLA familiar compatible

- leucemia mielomonocitica o donante no emparentado

HLA idéntico

crénica
- Leucemia mieloide crénica

Linfomas no Hodgkin
Linfoma Hodgkin

Tumores sélidos

Neuroblastoma

Sarcoma Ewing/PNET -

Tumores del SNC =
(meduloblastoma, PNET)

Tumores mesenquimales —
Tumores germinales -

Tumor de Wilms =

Recaidas con afectacion MO

Recaidas con afectacion MO

Protocolos experimentales

Recaidas sin afectacion MO

Recaidas sin afectacion MO

Estadio IV
Estadio Il N-Myc amplificado
Recaidas quimiosensibles

Alto riesgo: tumores axiales,
mefastasicos
Recaidas quimiosensibles

Alto riesgo: diseminacién
neuromeningea
Recaidas quimiosensibles

Recaidas quimiosensibles
Recaidas quimiosensibles

Recaidas quimiosensibles

Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos; auto-TPH: trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos; MO: médula 6sea; PNET: tumor neuroectodérmico periférico; SNC: sistema nervioso central.

9Salvo en leucemia aguda no linfobléstica (LANL) M- (promielocitica) LANL-M7 en nifios con sindrome de Down, y casos
seleccionados de cualquier LANL con criterios de buen pronéstico y que logren la remisién tras un ciclo de induccién.



mielocitica (cuyo prondstico ha mejorado mucho
en los ultimos afios gracias al uso de dcido trans-
retinoico), la supervivencia aumenta cuando se
realiza un alo-T'PH tras conseguir la primera re-
misién (el 40-72% a los 4-5 afios frente al 39-
50% sélo con quimioterapia convencional)*.
El auto-TPH también parece incrementar la
tasa de supervivencia en las leucemias, particu-
larmente en las LANL*}; la mortalidad peri-
trasplante es menor, pero se incrementan las
posibilidades de recaidas.

Para otras neoplasias hematolégicas (tabla 2),
como sindromes mielodisplisicos (SMD) y
sindromes mieloproliferativos (leucemia mie-
loide crénica y leucemia mielomonocitica cré-
nica) el Unico tratamiento curativo es el alo-
TPH, por lo cual se debe realizar tan pronto se
disponga de un donante compatible*?43.

En los linfomas de Hodgkin y no Hodgkin en
la infancia se consigue muy buena respuesta
con la quimioterapia convencional en la mayo-
ria de los casos. EI TPH se reserva para los pa-
cientes que recaen*, y se puede realizar un au-

to-T'PH si no hay afectacién de la MO.

Complicaciones
del TPH

Aunque en las dos tltimas décadas se ha avan-
zado mucho en el conocimiento de la fisiopa-
tologia de los diferentes acontecimientos que
ocurren durante un TPH, y en su profilaxis y
tratamiento, lo cierto es que el TPH conlleva
ain una importante morbimortalidad, mucho
mayor en el alo-T'PH. Las principales causas
de ello son:

1. La enfermedad del Injerto contra el hués-
ped, producida por la reactividad de los linfoci-
tos T del donante contra el organismo del re-
ceptor; su gravedad es proporcional a la
disparidad HLA entre donante y receptor, pero
puede aparecer aun en el caso de TPH entre
hermanos HLA idénticos. En su forma aguda
afecta a la piel (rash), el higado (colestasis) y el
tracto gastrointestinal (diarrea), con diversos
grados de severidad®®. Para prevenirla se admi-
nistran inmunosupresores (ciclosporina, meto-
trexato) en el periodo inmediato postrasplante
(6-12 meses). A diferencia de los trasplantes de
érgano solido, si la EICH no se cronifica, se
termina produciendo una tolerancia inmunolé-
gica de la MO trasplantada hacia el receptor, lo
cual permite retirar de forma permanente la
inmunosupresién. La EICH puede ser cronica,
con manifestaciones clinicas superponibles a
las de las enfermedades autoinmunitarias (es-
clerodermia, sindrome “seco”, etc.). El trata-
miento consiste en administrar corticoides e
incrementar la inmunosupresion, de forma que
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el paciente es muy susceptible a infecciones
oportunistas que a menudo determinan su fa-
llecimiento®.

2. Complicaciones derivadas de la toxicidad del
tratamiento de acondicionamiento: ademds de
la pancitopenia obligada, se pueden producir
cuadros de toxicidad orgdnica a cualquier nivel.
El higado y el rifién son los que se afectan con
mis frecuencia. Con el fin de disminuir la mor-
bimortalidad por esta causa actualmente se es-
tin ensayando regimenes de acondicionamiento
menos intensos, no mieloablativos, pero que se-
an lo suficientemente inmunosupresores para
conseguir el prendimiento de las células del re-
ceptor®’. Tras este tipo de trasplantes, es fre-
cuente que se produzcan estados de quimeris-
mo mixto. Estd ain sin determinar si aportan o
no beneficios a medio y largo plazo*s.

3. Complicaciones infecciosas, facilitadas por la
pancitopenia inicial y por del estado de inmuno-
supresién postrasplante. Inicialmente predomi-
nan las infecciones bacterianas, sobre todo, y
fungicas; pasadas las primeras semanas son los
virus (citomegalovirus [CMV] principalmente,
virus de la varicela-zoster) y diferentes gérmenes
oportunistas los causantes de afeccién infecciosa
que puede ser mortal®. Gracias al empleo de
potentes antibidticos y antifiingicos, y las mo-
dernas técnicas de deteccién precoz del CMV>0,
se ha conseguido disminuir mucho la morbi-
mortalidad infecciosa en el curso del TPH.
Todas estas complicaciones, en especial el de-
sarrollo de la EICH, suponen un limite al éxito
del alo-TPH, sea cual fuere la afeccién de base.
En el futuro, el mejor conocimiento de la bio-
logia de la reconstitucién inmunitaria postras-
plante, el empleo de acondicionamientos me-
nos agresivos y adaptados a cada paciente, y la
continua mejora en los tratamientos de soporte
(antiftngicos, antivirales, inmunosupresores)
permitirdn ampliar las posibilidades de realizar
trasplantes con donantes HLA parcialmente
idénticos, y mejorardn la supervivencia, dismi-
nuyendo también los efectos secundarios pre-
coces y tardios.
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Los defectos genéticos causantes de estas inmunodeficiencias
dan lugar a enfermedades con una susceptibilidad a infeccio-
nes mayor y mds graves que los cuadros derivados de un defec-
to predominantemente de anticuerpos (Ac). Se manifiestan en
los primeros meses de vida y raramente sobreviven mds alld de
la infancia o adolescencia. En este grupo se incluye un amplio
espectro de defectos! (tabla 1), desde la inmunodeficiencia
combinada grave (IDCG), con ausencia de inmunidad humo-
ral y celular, hasta otros cuadros con afectacién parcial de am-
bas ramas de la inmunidad. Hace mds de 50 afios que se des-
cribié la primera de estas enfermedades? y una cuidadosa
evaluacién clinica junto con la historia familiar, enseguida per-
miti6 ver que unas tenfan una herencia ligada al cromosoma X
y otras se heredaban de manera autosémica recesiva.

Puntos clave

En este grupo se incluye un amplio espectro de defectos,

desde la inmunodeficiencia combinada grave (IDCG), con
ausencia de inmunidad humoral y celular, hasta otros cuadros
con afectacioén parcial de ambas ramas de la inmunidad.

J Las IDCG se caracterizan por presentar desde los
primeros meses de vida muguet de repeticion, diarreas
frecuentes, otitis, neumonias, sepsis por gramnegativos,
infecciones por gérmenes oportunistas como Pneumocytis
carinii, asi como enfermedades viricas, todo lo cual se
atribuye a una incapacidad para ganar peso y mueren en el
primer ano de vida si no se instaura el tratamiento adecuado.

En cuanto a la analitica para su diagnéstico,
J empezaremos por un recuento de las tres series, ya que
la presencia de una linfopenia nos hara pensar en una IDCG.

J Una vez que se sospecha la inmunodeficiencia segun
los datos clinicos y analiticos, y partiendo de DNA y
RNA, se estudia el gen para el diagnéstico definitivo del
defecto, asi como el estudio de posibles portadores.

Ademas de la gammaglobulina intravenosa utilizada
J para corregir el defecto humoral, el trasplante de
médula 6sea es el tratamiento de eleccion en las diferentes
formas de inmunodeficiencia combinada grave, asi como
en la deficiencia de antigenos de histocompatibilidad de
clase Il, en la de PNP y en la hiper IgM ligada al X.

Su conocimiento fue en aumento al poder identificar desde
finales de los afios sesenta el nimero de linfocitos T' y B pre-
sentes en cada enfermo y mediante tecnologia cada vez mds
sofisticada ha sido posible conocer no sélo su nimero, sino
también muchas de sus funciones. Fue en el afio 1972 cuando
por primera vez se pudo asociar un defecto con a una inmu-
nodeficiencia, concretamente la deficiencia de adenosin-desa-
minasa (ADA)3. Desde entonces los avances para localizar los
diferentes defectos genéticos no han cesado y en los dltimos
10 afios se han llegado a conocer diversos genes cuyas muta-
ciones dan origen a una determinada enfermedad con varian-
tes atipicas4’5

terizadas se ha podido confirmar como un mismo fenotipo
6,7

, a la vez que en inmunodeficiencias bien carac-

clinico puede ser debido a alteraciones en genes diferentes
Llegar a un diagnéstico temprano se considera urgente, ya
que el pronéstico depende en gran medida de la precocidad
con que se instaure el tratamiento.

Las IDCG se caracterizan por presentar desde los primeros
meses de vida muguet de repeticién, diarreas frecuentes, oti-
tis, neumonias, sepsis por Gram negativos, infecciones por
gérmenes oportunistas tales como Candida albicans y Pneu-
mocystis carinii, asi como enfermedades virales, todo lo cual
contribuye a una incapacidad de los nifios para ganar peso,
por lo que mueren en el primer afio de vida si no se instaura
el tratamiento adecuado®. Estos pacientes son incapaces de
rechazar tejidos ajenos, por lo que aproximadamente un 40%
de ellos puede presentar una reaccién injerto contra huésped
debido a células T' de origen materno que pasan al feto du-
rante su vida intrauterina®10 o después si reciben transfusio-
nes de sangre no irradiada. Esta reaccién es la causa de que
aparezca en el nifio un eritema, dermatitis exfoliativa, diarrea
persistente, hepatosplenomegalia y eosinofilia. Ante estos sin-
tomas debemos pensar también en la posibilidad de un sin-
drome de Omenn??.

En el sindrome de hiper IgM ligado al cromosoma X en los
primeros afios de vida presentan patologia sinopulmonar y en
algunos pacientes el primer sintoma es una anemia apldsica
inducida por parvovirus o una neumonia por Preumocystis ca-
rinii. Con frecuencia se infectan por Mycobacterium tuberculo-

An Pediatr Contin. 2006;4(2):111-4 111



