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RESUMEN.
ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA EVOLUCION DE PACIENTES CON INMUNODEFICIENCIA
PRIMARIA TRASPLANTADOS CON CELULAS PROGENITORAS EN EL DEPARTAMENTO DE

INMUNOLOGIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA DESDE 1999.

AUTORES: RAMIREZ URIBE N’; GONZALEZ GARAY A*™**; OLAYA VARGAS A*™* ESPINOSA ROSALES F*;
ESPINOSA PADILLA S.**

Instituto Nacional de Pediatria, SSA

* Para obtener el titulo de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica
**Unidad de Investigacion para Inmunodeficiencias

**Unidad de Trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas

****Departamento de metodologia

Antecedentes. La inmunodeficiencia primaria (IDP) es un desorden funcional del sistema inmune
heredado que predispone al incremento de la frecuencia y severidad de las infecciones. La IDP
ocurre en 1 en 2000 nifios recién nacidos vivos en el afo, en latino América se reportan con tasas de
4.6% Sindrome de inmunodeficiencia combinada severa (SCID), 3.4%, Sindrome de Wiskott Aldrich
(WAS) y 1.3%, enfermedad granulomatosa crénica (EGC), mientras que las inmunodeficiencias
combinadas es de 15% (Zelazko et al, 1998).

La disregulacién inmunolégica  suele cursar con mayor predisposicion de enfermedades
autoinmunes y malignidad; estos pacientes tienen mayor riesgo de muerte en edades tempranas,
siendo candidatos para trasplante de células hematopoyéticas (TCPH); con una supervivencia del
82%.

La importancia del diagndstico temprano de IDP radica en realizar TCPH en forma oportuna para
disminuir la frecuencia de infecciones que contribuyen a un incremento en el riesgo de muerte; al

conocer esto permitira generar estrategias para mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Justificacion. En el INP desde 1999 se realizan TCPH en pacientes con padecimientos
inmunoldgicos, sin embargo hasta el momento no existe el analisis de los resultados en este tipo de
pacientes reportado en la literatura siendo que ellos presentan complicaciones (rechazo e

infecciones), por lo cual es necesario conocer su evolucion y complicaciones para asi generar



programas de atencion oportuna con lo cual disminuiria las complicaciones, disminuyendo los costos
de atencidn y mejorando de la calidad de vida de nuestros pacientes.

Hipotesis

Las IDP mas frecuentes en pacientes menores de 18 afios de edad con TCPH en el hospital desde
1999 seran el SCID y WAS.

El trasplante de células periféricas sera la variante de trasplante mas frecuente de TCPH realizada
en pacientes con IDP atendidos en el hospital.

La complicacién mas frecuente en pacientes con IDP con TCPH sera el proceso infeccioso. El
principal agente sera citomegalovirus.

La mortalidad esperada en pacientes pediatricos con IDP con TCPH en el hospital sera del 30%.

Objetivo Analizar la evolucion y complicaciones de los pacientes con IDP tratados con TCPH
realizados en el departamento de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria, en el periodo de
1999 a 2008.

Diserio de estudio. Estudio: analitico longitudinal, comparativo, prospectivo, retro lectivo: cohorte
histdrica. Anélisis de dato por el programa STATA version 9 y SPSS version 13.

Resultados Durante el periodo de septiembre de 1999 a febrero de 2010 se realizaron en total 15
TCPH en pacientes con inmunodeficiencia primaria. Se realizo TCPH en las IDCS, WAS,
Enfermedad de Kostman y Sx de Giscelli.

Existié la misma proporcién de trasplantes de cordon umbilical y alogénico, solo en la enfermedad de
Kostman el 67% de los pacientes recibieron trasplante de cordon umbilical.

Dentro de las complicaciones mas frecuentes que se presentaron posterior al TCPH fueron choque
séptico, enfermedad de injerto contra huésped (EICH) e infeccién por citomegalovirus

El agente infeccioso aislado con mayor frecuencia fue el citomegalovirus en un 40%

La edad de muerte posterior al trasplante por patologias en Wiskott-Aldrich fue de 26 meses, en
IDCS de 6 meses de Kostman de 48 meses y Griscelli de 11 meses, sin diferencia estadistica para
todas.

La frecuencia de muerte en el Wiskott-Aldrich fue de 75%, en IDCS de 50%, enfermedad de

Kostman 33% y enfermedad de Griscelli del 100%.



. ANTECEDENTES

INMUNODEFICIENCIAS

La inmunodeficiencia primaria (IDP) es un desorden funcional del sistema inmune heredado
que predispone al individuo afectado a aumentar la frecuencia y severidad de infecciones. La
disregulacion inmunoldgica también puede cursar con mayor predisposicidn de enfermedades
autoinmunes y malignidad. Hasta el dia de hoy se han identificado mas de 150 distintos tipos de
desordenes de genes que afectan el funcionamiento del sistema inmune.2!. 22 Afectan distintos
componentes de la inmunidad innata y adquirida, incluyendo la funcién de proteinas del

complemento, fagocitos, células dendriticas, natural killer, linfocitos T y B.23.24

La Unién Internacional de Sociedades de Inmunologia (IUIS) se encarga cada dos afios de hacer
una revision de todos los defectos genéticos identificados hasta la fecha que originan una IDP. La

ultima revisién, realizada en 2007 las clasifico en 8 grandes grupos?®:

1.- Inmunodeficiencias combinadas de células By T.

2.- Inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos.

3.- Sindromes de inmunodeficiencias.

4.- Enfermedades con afectacion en la regulacién inmunoldgica.
5.- Defectos congénitos en el niumero y funcién de los fagocitos.
6.- Defectos en la respuesta inmune innata.

7.- Desérdenes auto inflamatorios.

8.- Deficiencias en el complemento.

Estos pacientes con defectos en la funcién inmunoldgica tienen riesgo a morir en edades tempranas

y son candidatos para trasplante células halogénicas hematopoyéticas (TCPH) 2324, (Cuadro 1)

Los desordenes de Inmunodeficiencia primaria no fueron identificados si no hasta la introduccién de
antibiéticos, debido a que las infecciones causaban indices altos de morbilidad y mortalidad aun en

sujetos normales. Las inmunodeficiencias primarias son un grupo de enfermedades que, como



resultado de una o mas anormalidades del sistema inmune tienen gran susceptibilidad a infecciones;

muchos son desordenes genéticos con un patron de herencia caracteristico.

Las IDP ocurren en 1 en 2000 nifios recién nacidos vivos al afio.'> No existen estudios prospectivos
para determinar la incidencia real, solo existen reportes de la frecuencia relativa de las
inmunodeficiencias mayores en latino América (Zelazko et al, 1998) en los cuales se describen las
siguientes, Inmunodeficiencia combinada severa (SCID por sus siglas en ingles) 4.6%, Sindrome de
Wiskot Adrich (WAS por sus siglas en ingles) 3.4%, Enfermedad granulomatosa crénica (EGC) de
1.3%, con una distribucion relativa de deficiencias fagociticas como Kostman del 10%, y de las

inmunodeficiencias combinadas es del 15%.

El tratamiento incluye: Antibiticos profilacticos, remplazo de gammaglobulina para pacientes con

agammaglobulinemia, Interferon gamma en el caso de EGC y TCPH.

SCID INMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA

Las inmunodeficiencias combinadas severas (SCID, por sus siglas en inglés) son un grupo
heterogéneo de desordenes congénitos letales de los linfocitos B y T, que tienen como resultado la
falla de los linfocitos T para responder ante mitdgenos, asi como de los linfocitos B para producir
anticuerpos especificos!. En muchas ocasiones existe también ausencia del linfocito natural killer
(NK). Son causadas por diversos defectos genéticos que llevan a una susceptibilidad extrema a

infecciones's.

La incidencia de SCID es entre 1 en 50 000 a 100 000 nacidos vivos al afio. En la mayoria de los
casos los sintomas inician desde los primeros meses de vida. Los pacientes presentan infecciones

recurrentes como neumonias, meningitis y sepsis'®.



Cuadro 1. Inmunodeficiencias tratadas por trasplante de células progenitoras

Defectos del desarrollo y diferenciacion de linfocitos

« SCID B(+) (yc, JAK-3, IL-7Ra)

* SCID B(-) (RAG-1, RAG-2, Artemis)

+ SCID con deficiencia enzimatica (ADA, PNP)

+ SCID con deficiencia de ZAP-70 (ZAP-70)

* MHC-clase-II-(expression defectuosa) (RFXAP, CIITA, RFX5, RFXANK)

+ SCID con agranulocitosis (Reticular Dysgenesis)

Defectos en la funcidon efectora celular

Migracion / adhesion

+ Sindrome de Wiskott-Aldrich (WASP)

Defecto en la adhesion leucocitaria LAD (CD18/ 82 Integrina)

Patdgeno asesino intracelular

* Enfermedad granulomatosa crénica(GP91phox, p22 phox, p47 phox, p67 phox )
* Bloqueo de la sefializacion de IFN-y/ IL-12 (IFN-yR1, IFN-yR2, IL-12P40, IL-12R31, Stat1
+ Kostman (Neutropenia congénita severa

Citotoxicidad/ citolisis

« Linfohistiocitosis (Perforina)

« Sindrome de Chediak-Higashi CHS (Lyst)

« Sindrome de Griscelli (RAB 27°)

* XLP (Sindrome de Purtilo) (SAP)

Defectos en la regulacion inmune
* ALPS (TNFR, FASL, Caspase-10)
* IPEX Syndrome (FoxP3)

SCID Inmunodeficiencia combinada severa ; JAK Janus Activated Kinase; IL-7Ra Interleukin 7 receptor a chain; RAG 1 /2 Recombination
Activation Gene 1/ 2; adenosine deaminase; PNP purine nucleosid phosphorylase; ZAP 70 Zeta associated protein 70; CD3y/CD3¢ y/e chain of
the CD3-complex; MHC major histocompatibility complex; XLP X-linked lymphoproliferative; ALPS autoimmune lymhoproliferative syndrome;

IPEX immunodysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, x-linked



El tratamiento definitivo en el SCID es el TCPH. El primer reporte de TCPH fue realizado por Kenny
y Hitzig en 1977, solo 14 de 69 pacientes con SCID de médula o tejido fetal tuvieron una
supervivencia prolongada con injerto funcional2. En el reporte Europeo publicado por Antoine y cols
en 2003 de la experiencia de 70 nifios que recibieron un trasplante de donador HLA idéntico de 1968

a 1989, 76% lograron supervivencias a largo plazo'.

En el estudio de Dalal en el 2000 reporta una edad de diagnéstico de SCID 1y 10 meses de edad,
con un promedio de edad de 7.4. El éxito del trasplante de médula ésea tiene mayor prondstico
cuando se realiza en menores de 5 afios de edad, reportando Dvorak en 2008 un supervivencia del
85% en aquellos que cumplen estas caracteristicas a pesar de ser trasplantes no relacionados28.
Una de las caracteristicas mas importantes de pacientes con SCID trasplantados es la recuperacion
hematopoyética, la cual se logra con una reconstitucion total de los linfocitos T, existiendo sin

embargo, evidencia que solo 50% logran un quimerismo de linfocitos B'.

SINDROME DE OMENN

Sindrome de Omenn es una forma de IDCS autosémica recesiva con una respuesta de linfocitos T
inefectiva a todas las infecciones, tienen infecciones devastadoras de tipo viral, parasitaria,
bacteriana o fungica, llevando a la muerte. La estimacion de la frecuencia es dificil de establecer. La

frecuencia estimada para Omenn es de 1 a 75 mil a 100 mil nacidos vivos.

Sin la reconstitucion celular esta enfermedad es fatal. A pesar del manejo de soporte intensivo, 69%
de los pacientes muere el primer afio de vida, y aun a pesar del trasplante de células progenitoras la

mortalidad es de 46%.38

El sindrome de Omenn se caracteriza por una erupcién eritematosa generalizada en la piel,
crecimiento de nddulos linfaticos, hepatoesplenomegalia, aumento de niveles séricos de IgE y

evidencia de inmunodeficiencia combinada severa.

Fue por primera vez descrito por Gilbert Omenn en 1965. La presentacion de este padecimiento es
posnatal con eritema difuso asociado a paquidermia y alopecia involucrando cuero cabelludo y

parpados, asi como diarreas recurrentes, neumonitis asociada regularmente a Pneumocistis jiroveci
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o virus tal como citomegalovirus o parainfluenza y falla a la deglucion. Presentan una
inmunodeficiencia profunda que conlleva a la muerte antes de los 6 meses después de tratamientos
de infecciones recurrentes, si no es tratado con TCPH. 3'El diagnéstico segun reporte de Dalal en el

2000 fue entre los 5y 6 meses.*2

El Sindrome de Omenn esta causada por la mutacion de los genes de actividad recombinante RAG
1y 2'.2 3 Recientemente se han identificado una lista creciente de IDCS con mutaciones en el
componente del RNA mensajero procesando endoribonucleasas, adenosina deaminasa, receptor y
de la IL-2, receptor a de IL-7, ARTEMISA, y DNA ligasa 4. Ha sido recientemente reconocido que el
Omenn se puede asociar a desordenes sindromaticos en particular la hipoplasia de cartilago
auricular, DiGeorge syndrome, Coloboma del ojo, defectos del corazdn, Atresia de coanas, Retardo

en el crecimiento y/o desarrollo, anormalidad urinarias y/o genitales, y Sindrome de CHARGE.

Se ha demostrado recientemente que la expresion del factor de transcripcion AIRE (Regulador
Autoinmune) por células epiteliales timicas es reducida en los pacientes con Sindrome de Omenn. El
AIRE regula la transcripcion de un set de antigenos restringidos de piel, esto ocasiona una seleccidn

negativa de la autorreactividad de las células T del timo. 32

Desde muy temprano existe erupcion papular en la piel, eritema exudativo escamoso, aumento de
tamafio de nddulos linfoides, hepatoesplenomegalia, infecciones respiratorias severas y/o diarrea,
alteraciones en la deglucién hipoproteinemia con edema y eosinofilia’®. La muerte en estos nifios es
segura si no se realiza TCPH'23, El trasplante de donadores no relacionados después de regimenes
mieloablativos con busulfan y ciclofosfamida mejora la sobrevida dramaticamente hasta méas del
80%. 32 En estadisticas mencionadas por Schonberger en 2009 la sobrevida de pacientes a quienes
se les realiz6 trasplante haploidéntico es de 81.8%, en caso de no idéntico relacionado e idéntico
relacionado es de 87%, el trasplante de corddn reduce el riesgo de enfermedad de injerto contra
huésped, con recuperacién inmunoldgica temprana y potencial eliminacion de infecciones
preexistentes. El trasplante de cordon en inmunodeficiencias primarias en general reporta una
sobrevida del 67%%



SINDROME DE WISKOTT- ALDRICH WAS

El Sindrome de Wiskott- Aldrich (WAS, por sus siglas en inglés) se caracteriza por un desorden
recesivo ligado al cromosoma X, con una inmunodeficiencia de linfocitos T, acompafiado de la
produccion defectuosa de anticuerpos antipolisacaridos, eccema y trombocitopenia. Existe un
defecto de maduracion de linfocitos y plaquetas'3. Los estudios de laboratorio demuestran una
incapacidad de los linfocitos T para establecer respuesta en contra de mitdgenos y células
alogénicas, ademas de niveles disminuidos en suero de IgM e isohemaglutininas, presencia de
plaquetas pequefias con deficiencia para su agregacion y niveles de IgG normales. Los pacientes
con WAS presentan una expresion aberrante de CD43, una sialoglicoproteina que se expresa en
todos los linfocitos y células hematopoyéticas circulantes excepto las de serie roja'2. La frecuencia
relativa del WAS segun reporte de Zelzako en 1998 es de 3.4%, diagnosticandose entre los 21y 25

meses de edad. 15

La presentacion clinica clasica del WAS es sangrado, infecciones y eccema, pero regularmente no
aparecen de manera simultanea. La manifestacion mas temprana, es en la etapa de recién nacido,
que consiste en petequias y moretones. Las manifestaciones clinicas de plaquetopenia a parte de
petequias y moretones asi como hematemesis, melena, epistaxis y sangrado de la cavidad oral.
Ocurre en un 30% de los pacientes sangrado de tubo digestivo severo y hemorragia intracraneana.
La otitis media es una infeccion comun, asi como el drenaje de material mucopurulento y esto
sucede con frecuencia en los primeros 6 meses de vida. Esto puede ocasionar sangrado de oido,

mastoiditis y pérdida de la audicion's.

También existen manifestaciones autoinmunitarias, tales como anemia hemolitica con coombs
positivo, vasculitis no especifica, sintomas similares a la purpura de Henoch-Schénlein, poliartritis
inflamatoria, y enfermedad intestinal inflamatoria. La nefropatia por IgA puede ser causante de falla

renal cronica’s.

La edad media de muerte es a los 11 afios de edad secundario a hemorragia (23%), infecciones
(44%) o linfomas derivados de VEB (26%). El gen responsable del WAS esta expresado en las

células madre hematopoyéticas y sus linajes derivados. Los tratamientos con gammaglobulina



intravenosa, esplenectomia, esteroides y profilaxis con antibidticos son solo como medidas de
mantenimiento, el TCPH es el tratamiento definitivo. El éxito del trasplante de médula dsea tiene
mayor pronostico cuando se realiza en menores de 5 afios de edad, reportando Dvorak en 2008 un
supervivencia del 85% en aquellos que cumplen estas caracteristicas a pesar de ser trasplantes no

relacionados 3. 28.

KOSTMAN (NEUTROPENIA CONGENITA SEVERA)

La neutropenia congénita severa fue descrita por Kostman en 1956. Estos pacientes tienen
neutréfilos extremadamente bajos y cominmente mueren de infecciones severas en la nifiez.
Numerosos pacientes con este sindrome se les han identificado un patrén familiar, sugiriendo una
herencia autosémica dominante, sin embargo la mayoria son casos esporadicos. La frecuencia la
neutropenia congénita es probablemente de 1 a 3 casos por millon. Las caracteristicas clinicas de la
enfermedad de Kostman son cuenta sanguinea de neutréfilos menor a 0.2x 1091 en estudios
seriados. Existe una marcada monocitosis con niveles 4 veces mayores a los rangos normales.
Muchos pacientes tienen anemia y trombocitopenia moderada atribuidos a inflamacién cronica. El
estudio de médula muestra la presencia de células precursoras tempranas pero muy pocas células
mayores del estadio de promielocito, o arresto de promielocito, el microscopio electrénico muestra
evidencia de apoptosis acelerada en los precursores de los neutréfilos y detritos celulares rodeados
por macrofagos. Los pacientes con neutropenia congénita severa frecuentemente tienen fiebre,
abscesos en tejido subcutaneo, higado y pulmones. La sinusitis, otitis, faringitis y otras infecciones
son muy comunes, sin embargo la sepsis es relativamente infrecuente. Los nifios también crecen y

se desarrollan lento, finalmente resultando en corta estatura en muchos casos.

La neutropenia congenita severa responde al tratamiento con factor estimulante de crecimiento de
colonias granulociticas (G-CSF por siglas en ingles), regularmente en dosis de 5 a 10 mcg/kg por dia
de manera subcutanea; dosis requerida para elevar los neutréfilos a mas de 1.0 x 10 °/ |, mas del
90% responde a esta terapia. Con el aumento de neutréfilos hay una reduccion uniforme de eventos
de infecciones relacionadas. Con el tratamiento los pacientes elevan cuentas plaquetarias a niveles
normales y gradualmente los niveles de hematocrito. Es conocido que el uso de estimuladores de

colonia puede causar en algunos pacientes el desarrollo de leucemia, con un riesgo de 10% de los

10



pacientes con neutropenia congénita segun el Registro Internacional de Neutropenia Severa. El
trasplante de células progenitoras es el unico tratamiento opcional desde hace 20 afios para los
pacientes con mutaciones en el gen G-CDFR (Receptor de C-CSF) que no responden al tratamiento

de G-CSF y en aquellos con infecciones bacterianas continuas o con mielodisplasia.®

DEFICIENCIA DE LA ADHESION DE LEUCOCITOS LAD

La Deficiencia de la Adhesion de Leucocitos (LAD, por sus siglas en ingles) es un desorden raro
autosdmico recesivo causado por mutaciones en la cadena comun (CD18) de la familia 2 integrina,
afectando a 1 en 1 millén de individuos. Descrita por primera vez esta enfermedad por Crowel en
1980 y fue acufiado el término por Anderson y Springer en 1987. La mutacion es en Cr 21q 22.3Los
leucocitos son incapaces de migrar de la circulacion y pueden producir una vasculitis

leucocitoclastica persistente. 15.16.34,

La sintomatologia regularmente se presenta en la infancia temprana caracterizada por infecciones
profundas, leucocitosis, con alteracion en la formacion de pus y retraso en la cicatrizacion de

heridas, con infecciones indolentes de tipo bacterianas en piel, boca y vias respiratorias 33 34.35,

Estas enfermedades tienden a hacer procesos infecciosos crénicos sobre todo periodontitis,
gingivitis y retardo en la cicatrizacion de heridas. En la fase aguda de la infeccién puede haber:
onfalitis, abscesos cutaneos, abscesos perirrectales y sepsis, y los gérmenes identificados en los
casos descritos son: Staphylococcus aureus, E. coli, Pseudomonas aeruginosa, klebsiellas, especies
de Candida y de aspergillus. En los estudios de biometria hematica se puede encontrar leucocitosis

persistente, con neutrofilia’®.17.

El trasplante alogénico ofrece la posibilidad de curacion terapéutica., la sobrevivencia es de 72%. La

sobrevida fue la misma en donaciones de familiares y no realacionados 1231733,

11



DEFICIENCIA DEL COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD I

La deficiencia del complejo mayor de histocompatibilidad clase Il es una enfermedad AR que
consiste en la mutacion de grupos complementarios y reguladores de proteinas que involucran la
expresion del MCH II. Todas las células derivadas de la médula dsea asi como el epitelio timico que
son criticos para la maduracion de CD4+ no tienen expresion de MCH II, como resultante hay

linfopenia3.

Existe una extrema susceptibilidad a las infecciones virales, bacterianas, por micosis y protozoarios,
primariamente en el tracto respiratorio y el gastrointestinal. Esto causa malabsorcién severa, con
falla al deglutir. La diarrea aguda se puede desarrollar durante el primer afio de vida y a los dos afios
se vuelve cronica. Las bacterias mas frecuentemente aisladas son Staphylococcus, Streptococcus,
Escherichia coli, Campylobacter, Proteus, Pseudomonas, Salmonella y Shigella. En algunos
pacientes se pueden aislar en evacuaciones Cryptosporidium parvum y Giardia intestinalis. Todos
los pacientes tienen el tracto digestivo colonizado por Candida'®. Las anomalias hepaticas son
frecuentes. La colangitis esclerosante resulta de C parvum. 5 Existen infecciones respiratorias
recurrentes, los agentes infecciosos frecuentes son Pneumocystis carinii, bacterias (Staphylococcus,
Streptococcus, H. influenzae, Proteus, Pseudomonas), y virus (citomegalovirus, y adenovirus).
También existen manifestaciones neurolégicas que pueden ser causadas por virus herpes simple,

polio paralitico

Algunos pocos desarrollan anemia hemolitica autoinmune, requiriendo manejo con esteroide o

esplenectomia.

Regularmente los pacientes mueren por una infeccién devastadora, especialmente por infecciones

virales diseminadas, la edad media de muerte es a los 7 afios de edad. El TCPH es la Unica terapia®.
SINDROME DE CHEDIAK - HIGASHI Y GRISCELLI

Los sindromes Chediak- Higashi y Griscelli son sindromes Autosomico  Resesivo (AR)
caracterizados por albinismo oculocutaneo parcial, moderada predisposicién a infecciones piégenas.
La susceptibilidad a infecciones se debe al defecto de los Natural Killers (NK) y citotoxicidad
mediada por células T, especialmente a herpes virus, asi como quimiotaxis, y la capacidad

bactericida de granulocitos y monocitos3.
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La fase acelerada representa la principal causa de muerte, caracterizado por fiebre,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia,  citopenias  hematopoyéticas,  hipertrigliceridemia,
hipofibrinogenemia, hemofagocitosis e infiltracién linfohistiocitdcica. Comunmente presentan
neutropenia, probablemente secundario a la destruccion intramedular. Muchos tienen prondstico
mortal como resultado de la entidad linfohistiocitosis hemofagocitica inducida por virus, al menos que

se de tratamiento con TCPHS3.
LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA FAMILIAR

Linfohistiocitosis Hemofagocitica Familiar (LHF) es rara, pero rapidamente fatal, caracterizada por la

activacion incontrolada de las células T, macrofagos y sobreproduccion de citoquinas inflamatorias 3.

La incidencia anual se estima en 1 caso por millén de nifios' 20, La edad de comienzo es
generalmente inferior a los 2 afios (80%), y el 65% en menores de 6 meses. Es algo mas frecuente
en varones (67%). Es wun desorden inusual caracterizado por fiebre prolongada,
hepatoesplenomegalia, citopenia, hipertrigliceridemia. Existe la presencia de hemofagocitos en

médula 6sea, nddulos linfaticos e higado 819,

Presentan una respuesta inflamatoria exagerada con destruccion tisular, y el tratamiento de eleccion
en el TCPH 23,

ENFERMEDAD LINFOPROLIFERATIVA LIGADA AL X

Enfermedad Linfoproliferativa ligada al X es un defecto en la proteina asociada-SLAM, 2B4 y NTB-A,
es caracterizada por la incapacidad de montar una respuesta inmune efectiva hacia el VEB. Se
desarrolla una enfermedad linfoproliferativa de células B derivadas de VEB, el cual es fatal23. El
pronostico es extremadamente pobre, con una mortalidad del 70% a los 10 afios de edad, por lo que

se recomienda que antes del dafio tisular se realice TCPH 2315,

13



SINDROME LINFOPROLIFERATIVO AUTOINMUNE

Sindrome Linfoproliferativo Autoinmune (APLS, por sus siglas en ingles) puede ser secundario a
mutaciones en el gen de Fas, FasL (Fas ligando), caspasa 10, caspasa 8 y N-Ras, con mayor
propension a infecciones, Se caracteriza por ser una enfermedad linfoproliferativa, cronica, benigna
y autoinmune. El fallo en la apoptosis de los linfocitos B podria ser responsable de los fendémenos
autoinmunitarios que completan el sindrome. Las enfermedades autoinmunes son anemia
hemolitica, trombocitopenia autoinmune, neutropenia autoinmune, glomerulonefritis, hepatitis
autoinmune. De las enfermedades malignas mas comun son Linfomas, carcinomas de tiroides,

mama, piel, lengua o higado. Para el tratamiento definitivo se recomienda el TCPH temprano 3.15.

SINDROME DE HIPER IgM

El Sindrome de hiper-IgM, se caracteriza por infecciones recurrentes asociada con niveles muy
bajos de IgG, IgA, e IgE con niveles normales o elevados de IgM. La forma mas comun de herencia
es recesiva ligada al X, y se han identificado los defectos genéticos como mutacion CD 40 ligando, y
del factor nuclear kB modulador esencial asociado a displasia ectodérmica. También puede ser
autosémico recesivo o dominante, encontrando la mutacion de genes de la induccion de activacion
de la citidin deaminasa AID y genes CD40". Es caracterizada por una inmunodeficiencia humoral,
con un retraso en el cambio de produccion de IgM a otros isotipos de inmunoglobulinas (IgA,lgG o
IgE), asociado con infecciones sinopulmonares. La neumonia por Pneumocistis jiroveci es comun en
estos pacientes '3, también se pueden presentar con infecciones gastrointestinales recurrentes, e
hiperplasia linfoidea’. La causa principal de muerte en adolescentes o adultos jovenes es la falla
hepatica secundaria a colangitis esclerosante. EI 50% de los nifios con esta entidad fallece a la edad

de 20 afios. El tratamiento definitivo es el TCP a temprana edad 13.

TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) se ha convertido en las Ultimas
décadas en una alternativa de tratamiento para un grupo cada vez mayor de enfermedades tanto

benignas como malignas. Consiste en la infusidn de precursores hematopoyéticos estas células son
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obtenidas de la médula 6sea, la sangre periférica, el cordon umbilical o el higado fetal, a un paciente
que ha sido previamente acondicionado para recibir el injerto. Este proceder se ha convertido en una
modalidad terapéutica para una gran variedad de enfermedades entre ellas las inmunodeficiencias

primarias.

Los tipos de TCPH puede clasificarse como:
1. Alogénico
2. Singénico o isogénico

3. Autologo

El trasplante alogénico se efectua entre individuos de una misma especie. El procedimiento implica
la infusién de CPH de un donante sano a un paciente que se ha sometido a un tratamiento de
acondicionamiento, administrado previamente, con el fin de erradicar las células neoplasicas y la
capacidad de respuesta inmune del receptor, para evitar un rechazo del injerto una vez infundido. La
principal limitacion para la realizacion de este tipo de trasplante es la disponibilidad de un donante
familiar HLA compatible. Sin embargo, los avances obtenidos en los ultimos afios en el campo de la
inmunologia y la biologia molecular, asi como la creacién de registros de donantes de médula y
bancos de sangre de cordon, han permitido ampliar las posibilidades de encontrar donantes

histocompatibles no relacionados para lo pacientes que lo requieren2,

A pesar de que la pareja donante-receptor sea idéntica para el sistema HLA, existen antigenos de
compatibilidad menores, lo que provoca que en este trasplante exista una doble barrera

inmunoldgica, y puede ocurrir que:

a. Elreceptor rechace las células infundidas (rechazo del injerto).

a. Las células inmunocompetentes infundidas pueden reconocer como extrafias las células del

receptor, lo que se conoce como enfermedad injerto contra huésped (EICH).

Las ventajas de este tipo de trasplante son que se trasplantan células progenitoras sanas y tienen
efecto de injerto contra tumor. Las desventajas que presenta este tipo de trasplante es que esta

Restringido a una minoria (posibilidad de donante, grupos étnicos, edad, estado general). Existe la
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probabilidad de Enfermedad de Injerto Contra Huésped (EICH), mayor rechazo y necesidad de

inmunosupresién mas severa. 4143

Este tipo de trasplante comprende las siguientes variantes:

Hermanos HLA-idénticos: cada persona hereda un haplotipo de cada uno de sus
progenitores; por ello, la posibilidad tedrica de disponer de un hermano HLA idéntico es del
25 %. Es el tipo de donante ideal. Actualmente la mayoria de los trasplantes alogénicos se

hacen con este tipo de donante.

Familiares parcialmente compatibles: para los pacientes que no cuentan con un familiar HLA
idéntico, el trasplante haploidéntico de un familiar es una opcion, y la ventaja mas
significativa de este trasplante es la mayor disponibilidad, por lo que un donante esta

disponible en el 90 % de las veces y la demora para el proceder puede reducirse.

No familiares, total o parcialmente compatibles: debido a la limitacién de los tipos de
trasplantes anteriormente descritos, se ha trabajado para aumentar las posibilidades de
donantes no relacionados, los cuales alcanzan mas de 7,5 millones en todo el mundo. En la
actualidad, el 25 % de los trasplantes alogénicos son este tipo. A pesar de la cantidad de
donantes disponibles en el registro internacional, es dificil encontrar uno para muchos

pacientes, particularmente para las minorias étnicas y raciales.

Las ventajas de este tipo de trasplante es la amplia disponibilidad de donantes y mejor efecto de

injerto contra leucemia.

Las desventajas son que hay un aumento en el fallo de injerto, aumento en la frecuencia de

severidad de la EICH, mayor frecuencia de infecciones, tiempo de demora en la busqueda de

donantes, alta toxicidad del régimen de acondicionamiento, reconstitucion inmune demorada o

incompleta.*!

Existe un grupo de Inmunodeficiencia Primarias (IDP) caracteristicas de la infancia en los que el

TCPH es la unica alternativa real de curacion, mejorando no sélo la esperanza de vida de estos

nifios, sino también su calidad de vida'. (tabla1)
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Indicaciones de trasplante de Células Progenitoras TCP

La mayoria los lactantes y nifios con defectos genéticos en la funcién inmune tienden una muerte a
edad temprana y son candidatos potenciales de trasplante alogénico de médula ésea o trasplante de
células madres. Se incluyen a las Enfermedades de Inmunodeficiencias combinada severa (SCID,
por sus siglas en inglés), Sindrome de Wiskott- Aldrich (WAS, por sus siglas en ingles),
inmunodeficiencia combinada, Sindrome de Omenn, Deficiencia en la adhesion de leucocitos,
Sindrome de Chediak-Higashi, Sindrome de Di George, deficiencia de la purina nucleosidasa
fosforilasa (IDCS, por sus siglas en inglés), Sindrome de Hiper IgM, deficiencia de IL-2, Enfermedad

linfoproliferativa ligada al X, que su Unico tratamiento definitivo es el TCP1.2:3,14.23,

COMPLICACIONES DE TRASPLANTE DE MEDULA OSEA

Un factor importante en el éxito del trasplante en pacientes con inmunodeficiencia primaria es el
diagnostico temprano, el cual idealmente debe realizarse lo antes posible, incluso en la etapa

prenatal, ya que esto reduce la frecuencia de infecciones antes, durante y posterior al trasplante?.

En un estudio realizado por Kenny y Hitzig, la neumonia intersticial causada por virus o por
Pneumocystis jiroveci se presentd en cerca de la mitad de los nifios durante el periodo post
trasplante, lo que justifica el uso de profilaxis contra este agente patdgeno. La profilaxis para agentes
virales a base de agentes quimioterapéuticos y gammaglobulina humana, también ha disminuido la
frecuencia de infecciones post trasplante. Esta misma conducta debe aplicarse para prevenir

infecciones secundarias a hongos’.

Las complicaciones hepaticas del Trasplante de células hematopoyéticas alogénicas contribuyen
sustancialmente con el éxito general y representan una causa importante de morbilidad y mortalidad.
Estas ocurren en un 80%, y consisten en sindrome de obstruccion sinusoidal (o sindrome veno-
oclusivo), toxicidad por drogas, infecciones, EICH aguda, y las complicaciones tardias son EIH

cronicas, hepatitis viral cronica y estado de sobrecarga de hierro?.
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Varios estudios describen que hay riesgos pretrasplantes que estan relacionados con el desarrollo
de anormalidades hepaticas post trasplante de células alogénicas hematopoyéticas, estos son la
presencia de elevacién de transaminasas, enfermedad pre-existente: Virus de Hepatitis B, C, uso

prolongado de antibiéticos de amplio espectro o drogas anti-fingicos, retrasplante’.

Se considera en América que el 1% de los receptores son positivos a VHB. La infeccién por Hepatitis
B en el trasplante puede ser por actividad primaria, activacion de enfermedad latente o adquisicién
de enfermedad de novo. El riesgo de enfermedad hepatica letal inducida por el VHB en
trasplantados que tienen DNA de VHB positivo es de aproximadamente de 15%, si no se le da

tratamiento especifico’.

La hepatitis relacionada por Virus de la hepatitis C es inusual. La infeccién por hongos se reporta en
la primera semana postrasplante, el agente mas frecuente es Candida Albicans. La presentacion

mas comun son abscesos hepaticos y esplénicos’.

O’Marcaigh en 2001 publica un reporte de la experiencia de 18 casos de nifios que recibieron
trasplante de médula ésea con SCID. Se reporta la respuesta al TMO, reconstitucién inmunolégica y
seguimiento a largo plazo. El reporte clinico pre trasplante de los 18 pacientes presenta
antecedentes Infeccion diseminada por CMV (2), Neumonia por Aspergillus (1), Herpes cutaneo (1),
antecedente familiar de muerte secundario a SCID (7), neumonia (2), conjuntivitis (1), diarrea crénica

(1), 12 pacientes desarrollaron ulceras oro - genitales, que eran profundas y dolorosasé.

Las complicaciones reportadas en el estudio posterior al TCPH fueron, hemorragia alveolar,
sinusitis, vitiligo, acidosis tubular renal tipo Il (4), sepsis por kleibsiella, enfermedad pulmonar
cronica, infeccion por rotavirus y para-influenzae virus y candidemia. Tuvieron 4 defunciones y las
causas fueron Sindrome hemolitico urémico, Anemia hemolitica autoinmune y sepsis. Ningun
paciente presentd enfermedad hepatica veno-oclusiva o EICH aguda mayor a grado Il. La sobrevida
a 5 afios fue de un 77% de los pacientes trasplantados. Todos los pacientes recibieron injerto de
padres haplocompatibles depletados de células T, con ciclofosfamida o ciclofosfamida y busulfan o

ciclofosfamida y TBI. Quince de dieciséis pacientes desarrollaron funcién normal de linfocitos T®.
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En el Instituto Nacional de Pediatria (INP) se han publicado dos casos de pacientes con
inmunodeficiencia a quienes se les realizd TCPH. La primera publicacién fue en el 2001, donde se
realizé trasplante alégénico de sangre periférica de donador familiar parcialmente histocompatible,
sin deplecion de células T, a un paciente con WAS. El paciente recibio esquema preparativo con
ciclofosfamida y busulfan, con logro de injerto al dia +17. En el +21 se realizé quimerismo con injerto
completo y el +29 presento EICH aguda, la cual respondié adecuadamente a tratamiento. Sin
embargo en el dia +78 como consecuencia de un sangrado de tubo digestivo bajo masivo
secundario a citomegalovirus fallecio.

El segundo reporte fue en el afio del 2002, donde se realizd trasplante alogénico de donador
relacionado histocompatible en una paciente de 13 meses de edad con diagnéstico de Griscelli y

cardiopatia dilatada, la cual falleci6 durante el trasplante por complicaciones’.

Presentacion Clinica de GVHD aguda

Piel

La primera y manifestacion mas comun es el rash maculo papular pruriginoso. El rash se presenta
regularmente cercano en el momento de la activacion de las células blancas. En los estadios
tempranos de EICH cutaneo, involucra la nuca, oidos y hombros, asi como palmas y plantas y
asemejan quemaduras de piel . En la forma moderada puede haber resolucién o dejar una
despigmentacion postinflamatoria en respuesta al tratamiento. La forma severa las lesiones pueden
progresar a una eritrodermia generalizada, formacion de bulas o descamacion que puede
evolucionar a necrolisis epidérmica. La progresion puede ser definida clinicamente en cuatro

estadios dependiendo la extensidn®.

Higado

El higado es el segundo érgano mas frecuentemente afectado en el EICH agudo. Los pacientes de

manera poco frecuente sin involucro de piel pueden tener enfermedad hepatica de moderada a
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severa. La manifestacion temprana de la enfermedad hepatica en ictericia con hiperbilirrubinemia
conjugada y elevacion de fosfatasa alcalina. Este es un reflejo de dafio de los canaliculos biliares
debido a la colestasis. La ictericia colestasica es una caracteristica comun, pero la falla hepatica con
encefalopatia es inusual al menos que el GVHD sea prolongada®. La disfuncién hepatica asociada a
EICH es principalmente con patrén colestasico, en el caso de ser aguda se eleva la fosfatasa
alcalina, bilirumina y transaminasas (necesariamente 10 veces lo normal) y en caso de la crénica
las pruebas hepaticas estan ligeramente elevadas. Los hallazgos de biopsia son infiltrado
eosinofilico de pequefios ductos con pelomorfismo de nicleos, infiltrado inflamatorio lobar minima y
destruccion del ducto biliar, en la fase tardia hay proliferacion ductular y litiasis endotelial que afecta
las venas hepaticas terminales, el tratamiento es con metilprednisolona a 2mgkgdia y el prondstico
es pobre si falla el tratamiento. En caso de ser EICH cronica existe un desorden multisistémico, se
desarrolla a mas de 100 dias. Se ve con otras manifestaciones como es 0jo seco, mucositis,
enfermedad de piel esclerodermia like. Los rangos de incidencia de EICH crénica son de 27 a 72%,
con un involucro en 73 a 86%. Los criterios histologicos de afeccion hepatica por EICH crénica es
dafio de ducto biliar y/o ductopenia con infiltracion a los pequefios ductos biliares con linfocitos y
eosinofilos, expansion de érea portal tanto con linfocitos como con células plasmaticas y la presencia
de colestasis. El tratamiento se basa en agentes inmunosupresores (metilprednisolona 1 mgkgdia,

ciclofosfamida 10mgkgdia) tiene un éxito de 50 a 80%.

Tracto gastrointestinal

El intestino es el 3er 6rgano afectado con mayor frecuencia. La enfermedad intestinal por EICH es el
mas severo frecuentemente vy dificil de tratar, involucra cualquier lugar a lo largo del intestino. Las
manifestaciones clinicas distintivas son nauseas, célicos, distension abdominal, ileo paralitico y
sangrado de tubo digestivo. El sangrado intestinal puede persistir a pesar del ayuno y la disenteria
puede exceder a mas de 10 litros diarios. De inicio la diarrea puede ser liquida secundaria al defecto
de absorcion de sal y agua, posteriormente se convierte en sanguinolienta con aumento de la
necesidad de transfusiones. Se debe considerar como diagndstico diferencial con antibiéticos y
superinfecciones tales como Clostridium difficile. Los hallazgos endoscépicos son edema extenso y
sangrado difuso. Las lesiones son mas importantes en el ciego, ileon y colon ascendente, pero

también hay involucro en estémago, duodeno y rectod.
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Otras formas de enfermedad gastrointestinal por EICH en el tracto superior son anorexia, dispepsia,

intolerancia a los alimentos, nauseas y vomitos®.

Organos hematolinfoides

Existe disminucion de los centros germinales meses después del TMO. Se puede encontrar una
relacion CD4/CD8 anormal, tanto en sangre circulante como nédulos linfaticos. Eso compromete el
sistema inmune permitiendo infecciones serias y frecuentes. También se puede ver afectada la
hamatopoyesis y esto puede causar una reduccién en la cuenta de sangre periférica, particularmente

trombocitos®.

Otras complicaciones

Se ha encontrado a largo plazo complicaciones dentales, En Great Ormond Street Hospital for Sick
Children y Newcastle general Hospital trasplantan al afio de 15 a 20 nifios. El seguimiento a largo
plazo de los post TMO muestra que el 85% tienen una vida normal de Buena calidad, crecimiento y

desarrollo normal y una completa funcién inmune.

De las complicaciones mas frecuentes a largo plazo es la EIH crénica'®' con una incidencia
reportada entre 40 a 70%, a pesar del tratamiento inmunosupresor solo se tiene una respuesta

sostenida en un 50 — 60%10.

En el trasplante de médula 6sea con HLA no idéntico con células T depletadas, requiere
precondicionamiento con un corto curso de quimioterapiacitotdxica. Sin embargo el uso de agentes
citotdxicos no discrimina entre célula mieloides y linfoides y otros tejidos y esto a su vez se vuelve en
una incidencia significativa de secuelas tardias8.

Cole y cols en el 2000, reportan una serie de casos con anomalias dentales que se identificaron en
tres nifios que fueron trasplantados exitosamente, tratados pretrasplante con busulfan (2—4
mg/kg/dia, dias -9 a -6) y cyclofosfamida (50 mg/kg/day, dias -5 a -1) y tenian células T depletadas®.

Mazzolari y cols reportan problemas clinicos como falla en medro 7%, baja estatura 5%,
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anormalidades endocrinologicas 7%, problemas neurolégicos severos 4%, anormalidades de
audicién 2%, infecciones importantes a mas de un afo del trasplante, asi como hospitalizaciones en
el mismo periodo 8% y uso frecuente de IGIV (Inmunoglobulinas) 5% °. De las endocrinopatias Kaste
y cols reportan 58%hipotiroidismo, 31% hipogonadismo, 8% pubertad precoz, 8% con deficiencia de
la hormona de crecimiento y 8% hipocortisolismo. Existe reporte de osteopenia en 26% y

osteopenia en el 26% 12.

La toxicidad aguda inducida por la quimioterapia esta relacionada con la cinética individual de las
células. Las estructuras mas susceptibles son entonces aquellas con un alto indice de recambio
celular tales como la mucosa oral e intestinal, médula 6sea, foliculo piloso, testiculos e higado.
Agregandose a estos factores de dafio los tejidos y drganos con potencial bajo en reparacién da

como resultado déficit y defectos que son prolongados y permanentes.

Se han reportado en nifios con imunodeficiencia al recibir tratamiento precondicionamiento y a pesar
de ser de corto plazo resulta en anomalia en el desarrollo dental como es calcificacion incompleta,
hipoplasia de esmalte, arresto o hipotrofia del desarrollo dental, delgadez y disminucion de tamario

de raices dentales, cierre prematuro de los apices dentales y microodontia?.

Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La IDP es un desorden funcional del sistema inmune heredado que predispone al individuo
afectado aumentar la frecuencia y severidad de las infecciones. Las IDP ocurren en 1 en 2000 nifios
recién nacidos vivos. La disregulacion inmunolégica también puede cursar con mayor predisposicion
de enfermedades autoinmunes y malignidad.

El curso natural de las inmunodeficiencias combinadas es fatal ya que mueren en el primer afio a
pesar del tratamiento profilactico y sustitutivo con inmunoglobulina Intravenosa. Sin embargo se ha

observado que mejora la sobrevida al realizar TCPH

La importancia del diagndstico temprano de inmunodeficiencias primarias radica en realizar
trasplante de médula 6sea de manera temprana antes del desarrollo de infecciones serias asi como

otras complicaciones que contribuyen a un incremento en el riesgo de muerte posterior al trasplante
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de células progenitoras de esta manera al conocer la prevalencia, evolucion y complicaciones de
dicha patologia con este tratamiento permitira comparar su comportamiento con lo reportado en la
literatura y asi podremos generar estrategias diagnosticas y terapéuticos para mejorar la calidad de
vida de estos pacientes.

Al dia de hoy no existe un reporte de los casos de inmunodeficiencias primarias trasplantados en

nuestro pais.

ll. JUSTIFICACION

En el Instituto Nacional de Pediatria desde 2002 se realizan trasplantes de células progenitoras en
pacientes con padecimientos inmunoldgicos, siendo uno de los principales tratamientos para estos
pacientes de acuerdo a lo reportado en la literatura, sin embargo no existe el analisis de los
resultados en este tipo de pacientes. Como se ha mencionado en parrafos previos existen varias
opciones de tipos de trasplantes tales como de cordon umbilical, alogénicos relacionados y no
relacionados para pacientes con inmunodeficiencia, de los cuales se requieren registros y analisis en

nuestra poblacién.

Sus principales complicaciones son el rechazo e infecciones, de los cuales se requiere conocer su

evolucion e incidencia en este hospital.

Con lo anterior y debido a los escasos reportes en la literatura con respecto a los pacientes con
dichas patologias tratadas con TCPH es necesario conocer su evolucién y complicaciones para asi
generar programas de atencion oportuna con lo cual disminuiria las complicaciones, disminuyendo

los costos de atencion y mejorando de la calidad de vida de nuestros pacientes.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los tipos de IDP que con mas frecuencia se realizaron TCPH en nifios menores
de 18 afos de edad en el Departamento de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria
desde 20027

¢ Cual es la variante de TCPH mas realizada en pacientes menores de 18 afios de edad con
IDP atendidos en el hospital?

¢ Cuales fueron las complicaciones mas frecuentes en los pacientes pediatricos con IDP con
TCPH?

¢ Cuales fueron los agentes infecciosos mas frecuentes en los pacientes pediatricos con IDP
trasplantados?

¢ Cual es la mortalidad de los pacientes con IDP trasplantados?

HIPOTESIS

Las IDP mas frecuentes en los pacientes menores de 18 afios de edad con TCPH en el
departamento de Inmunologia del INP desde 2002: SCID y WAS.

El TCP es la variante de trasplante més frecuente de trasplante de células progenitoras
realizada en pacientes menores de 18 afios de edad con IDP atendidos en el Departamento
de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria desde 2002.

La complicacion mas frecuente en los pacientes pediatricos con IDP trasplantados es el
proceso infeccioso.

Staphylococcus epidermidis y Kleibsiella pneumoniae seran los agentes infecciosos mas
frecuentes en los pacientes pediatricos con IDP con TCPH en el Departamento de
Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria desde 2002.

La mortalidad esperada en los pacientes pediatricos con IDP trasplantados en el
Departamento de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria desde 2002 sera del 30%.
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VI. OBJETIVO

Objetivo General

Analizar la evolucién y complicaciones de los pacientes tratados con TCPH realizados en
pacientes con inmunodeficiencia primaria en el departamento de Inmunologia del Instituto Nacional
de Pediatria, en el periodo de 2002 a febrero de 2010

Objetivo especifico

1. ldentificar las IDP mas frecuentes en los pacientes pediatricos que se les realizd el TCPH en
el servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de pediatria en el periodo comprendido de
2002 hasta febrero de 2010.

2. Analizar el periodo de latencia entre el diagnostico de la IDP y la realizacién del trasplante
en nifios menores de 18 afios de edad en este hospital.

3. Analizar la edad promedio de la realizacion de trasplante en nifios menores de 18 afios de
edad en el hospital.

4. ldentificar cudl es la variante de TCPH mas frecuente realizada en pacientes menores de 18
afios de edad con IDP atendidos en el hospital.

5. Analizar las complicaciones mas frecuentes en los pacientes pediatricos con IDP
trasplantados en el hospital.

6. Analizar las infecciones mas frecuentes en los pacientes pediatricos con IDP trasplantados.

7. Comparar la mortalidad esperada en los pacientes pediatricos con IDP con TCPH.

Vil. POBLACION DE ESTUDIO

POBLACION OBJETIVO

Pacientes pediatricos con inmunodeficiencia primaria atendidos en hospital de 3er nivel.
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POBLACION ELEGIBLE

Pacientes pediatricos con inmunodeficiencia primaria tratados con trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas atendidos en el Instituto Nacional de pediatria de 2002 a febrero de 2010.

VIIl. DISENO DE ESTUDIO

Es un estudio de cohorte histdrico, analitico longitudinal, comparativo y prospectivo retroelectivo.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes pediatricos

- Cualquier sexo
Tratados con trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en el INP de 2002 a
febrero de 2010.

- Pacientes con Inmunodeficiencia primaria, tales como inmunodeficiencia combinada severa,
Sindrome de Wiskott Aldrich,Sindrome de Omennm, Sindrome de Grisseli, Sindrome de
Chediak-Higashi, Deficiencia de adhesién de leucocitos, Sindrome linfoproliferativo ligado al
X, Deficiencia de complejo mayor de histocompatibilidad | y II.

- Pacientes con CMV negativo, con carga viral menor a 10 000 copias.

- Pacientes con VEB negativo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Inmunodeficiencias primarias que no requieran de Trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas: Agammaglobulinemia ligada al X e inmunodeficiencia comun variable.

- Pacientes sépticos.

- Pacientes con falla orgénica multiple.

- Pacientes con cardiopatia compleja.
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- Paciente con Insuficiencia renal aguda o cronica.

- Que hayan sido trasplantados previamente.

- Pacientes con problemas genéticos agregados.

- Pacientes con dafo neuroldgico irreversible.

- Pacientes con malformaciones pulmonares, intestinales o renales.

CRITERIOS DE ELIMINACION

- Pacientes trasladados a otra dependencia

- Pacientes finados antes de retirar el periodo de latencia.

Nota: estos ultimos pacientes se analizaran por intencién a tratar.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CATEGORIA ESCALA MEDICION
Sexo Condicién organica que distingue | Cualitativa nominal | No Hay Hombre
al macho de la hembra en los dicotémica Mujer
seres humanos, los animales y
plantas.
Edad Tiempo que existencia desde el Cuantitativo Calendario Meses
nacimiento discreta
Inmunodeficien | Son enfermedades hereditarias Cualitativa nominal | 1.Cuadro Si
cia primaria que afectan al sistema inmunitario | dicotdmico clinico No
2.laboratorio
-Linfocitos <
500
- Neutréfilos
<1500
- Plaquetas <
150 000
- Volumen
plaquetario < 7
Tipos de Son enfermedades hereditarias Cualitativa ordinaria | Clasificacion 1.Inmunodeficiencia
inmunodeficia que afectan el sistema inmunitario por la Union combinada severa.
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primaria que y su curacién definitiva es el Internacional 2.Sindrome de
requieren trasplante de células progenitoras de Sociedades | Wiskott Aldrich.
trasplante de hematopoyéticas. de Inmunologia | 3.Sindrome de
células (1USI) Omenn.
progenitoras ANEXO 1 4.Sindrome de
hematopoyética Grisseli.
s 5.0tros
Tipo de Es el procedimiento terapéutico Cualitativa nominal | No hay 1.Cordén
trasplante utilizado en enfermedades politdmica 2.Sangre periférica
neoplasicas, con una alteracion de 3.Médula Osea
la funcién de la médula dsea,
sistema inmunitario y algunas
alteraciones metabdlicas
congénitas.
Muerte Suceso obtenido como resultado Cualitativa nominal | No hay Si
de la incapacidad orgénica de dicotémica No
sostener la homeostasis
Infeccion Término clinico para la Cualitativa nominal | Hemocultivo Si
colonizacion de un organismo dicotémica central, No
huésped por especies exteriores periférico,
urocultivo y
coprocultivo.
Resultado de la - Complicada Cualitativo nominal | Exitos: se -Exito
maniobra - No complicada dicotomico detectan -Fracaso
células de
donador a
mas de 50%

por prueba de
quimerismo.
egar a buen fin
Fracaso: no
existe
quimerismo en
50% a
sobrevida a
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mas de 100

dias.

Complicaciones | Dificultad o enredo procedentes Cualitativo nominal | No Hay 1. Hemorragia
de la concurrencia y encuentro de | politémico 2. Insuficiencia Renal
cosas diversas 3. Insuficiencia

Cardiaca

4 Perforacion
Intestinal
5.Falla organica
multiple

Tipo de Agente | Aquel microorganismo infectante | Cualitativa Hemocultivo 1.Bacteria

infeccioso capaz de producir en el hospedero | Ordinaria central, 2.Virus
infeccion o enfermedad periférico, 3.Hongo

urocultivo y
coprocultivo

Exito Deteccion de células de donador | Cuantitativa Nominal Si
mas del 50% por prueba de | discreto No
quimerismo

Tiempo de Mas de 500 neutrdfilos en sangre | Cuantitativo Nominal Si

latencia periférica por mas de 3 dias discreto No

CALCULO DE TAMANO DE LA MUESTRA

Se analizaran de forma consecutiva no probabilistica a todos los expedientes que cumplan con los

criterios de inclusion en los registros del departamento de Inmunologia del INP desde el afio 2002 a
febrero de 2010.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un andlisis univariado de pruebas de tendencia central para conocer las caracteristicas

de la muestra estudiada, y para establecer el tipo de distribucién de cada variable; tratandose de

variables numéricas continuas con tendencia a distribucion normal se realizara el calculo de la media

y desviacion estandar.

En el caso de que variables a medir no tengan una distribucién con tendencia a la normalidad se

estimara el valor minimo y el valor méximo, y se calculara la mediana.
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Para las variables ordinales (tipo de agente infeccioso y tipo de inmunodeficiencia) se analizaran la
proporcion registrada en cada categoria con la finalidad de observar el comportamiento de la

poblacion estudiada.

Se realizara una descripcion de los valores obtenidos de las variables de desenlace como son:
NUmero de infecciones, complicaciones, nimero de éxitos, supervivencia y si existen cambios en la
evolucion cuando a los pacientes se trasplantan con células de corddn contra células de sangre

periférica.

Se analizara cada uno de los factores con el evento muerte para observar si incrementa la
frecuencia de dichos episodios ante la presencia de ciertas caracteristicas del individuo y obtener

proporciones de los mismos.

Por ultimo, se analizara y se obtendran proporciones por cada grupo (trasplante con células de
cordon y trasplante con células de sangre periférica) con respecto al numero de eventos de muerte
presentes en cada uno y el tiempo de evolucion que requirié para llevar a dicho efecto.
MATERIALES Y METODOS

RECURSOS MATERIALES Y HUMANOS

MATERIALES

- Expediente

- Formato

HUMANOS
- Residente: de especialidad de pediatria, quien realizara la redaccion protocolo, busqueda en

archivo clinico.
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Tutor, adscrito de inmunologia: quien revisara la redaccion de protocolo y planeacion del
mismo.

Tutor, adscrito de la unidad de trasplante quien proporcionara base de datos de los
pacientes trasplantados con inmunodeficiencia primaria en el departamento de trasplante del
INP

Asesor Metodologico: analisis metodoldgico y analisis estadistico del protocolo

METODOS

IX.

Se realizara registro de todos aquellos pacientes con inmunodeficeincia primaria que se les
realiz6 TCPH en la base de datos de la coordinacion de trasplante del Instituto en el periédo
de 2002 a febrero de 2010.

Se buscaran los expedientes en archivo clinico.

Recopilacién de datos en hoja de recoleccién de datos (ANEXO 2), que contengan las
siguientes variables: sexo, edad, Inmunodeficiencia primaria, tipos de inmunodeficiencia
primaria que requieren trasplante, tipo de trasplante, muerte, infeccién, resultado de la
maniobra, complicaciones, tipo de agente infeccioso, tiempo de latencia.

Vaciar datos a hoja de base de datos en Excel.

Andlisis estadistico en el programa STATA version 9 y SPSS version 13.

ETICA

De acuerdo a la declaracién de Helsinki Finlandia, Junio 1964, y enmendada por la 29a

Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, Octubre 1975, 35a Asamblea Médica Mundial, Venecia,
Italia, Octubre 1983, 412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, Septiembre 1989, 48a Asamblea

General, Somerset West, Sudafrica, Octubre 1996 y la 52a Asamblea General, Edimburgo, Escocia,

Octubre 2000. Nota de clarificacion sobre el paragrafo 29 afiadida por la Asamblea General,

Washington 2002 finalidad de la investigacion biomédica que implica a personas debe ser la de

mejorar los procedimientos diagnosticos terapéuticos y profilacticos y el conocimiento de la etiologia

y patogénesis de la enfermedad. Y siguiendo los principios basicos de:
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- Este estudio se conforma de principios cientificos aceptados, y se apoya en un profundo

conocimiento de la bibliografia cientifico y en otras fuentes de informacion pertinentes.

- Se publicaran los resultados de la investigacion, con exactitud.

- No se requiere carta de consentimiento informado por ser un estudio retroelectivo.

- Los autores de esta investigacion tienen obligaciones éticas, entre ellos: se publicaran

Datos y resultados con exactitud, tanto los negativos como los positivos.
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X. RESULTADOS

En el Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo de septiembre de 1999 a febrero de 2010

se realizaron en total 15 TCPH en pacientes con inmunodeficiencia primaria.

Se realizd TCPH en las IDCS, WAS, Enfermedad de Kostman y Sx de Giscelli como puede

observarse en la Figura 11. 1y tabla 11. 1.

Figura 11.1. Grafico comparativo de frecuencia de patologias

13%

B Wiskott

m IDCS

IDCS Inmunodeficiencia combinada severa

Tabla 11. 1 Relacion de pacientes trasplantados por diagnéstico

Diagnéstico Pacientes trasplantados ‘
WAS 4
IDCS 6
Kostman 3
Griscelli 2

WAS Sindrome de Wiskott Aldrich, IDCS Inmunodeficiencia Combinada Severa.
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La relacion de trasplantes hombre: mujer en cada una de las patologias fue de la siguiente manera,
Wiskott-Aldrich 4:0, IDCS 5.1, Kostman 2:1'y Griscelli 0:2. Ver Figura. 11. 2.

Figura 11. 2. Frecuencia de sexos segun patologia
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Wiskott: Sinedrome de Wiskott Aldrich; IDCS Inmunodeficiencia Combinada Severa.

Se realizaron misma proporciéon de trasplantes de cordén umbilical y alogénico, solo en la

enfermedad de Kostman el 67% de los pacientes recibieron trasplante de cordén umbilical.

La relacion de tipo de trasplantes cordén: alogénico, fue la misma en todas las enfermedades,

excepto en la enfermedad de Kostman donde fue 2: 1. Ver Figura 11. 3
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Fig. 11. 3 Grafico de frecuencia de tipo de TCPH
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Wiskott: Sinedrome de Wiskott Aldrich; IDCS Inmunodeficiencia Combinada Severa.

Dentro de las complicaciones mas frecuentes que se presentaron posterior al TCPH fueron choque
séptico, Enfermedad de injerto contra huésped (EICH) e infeccion por citomegalovirus. Otras
complicaciones menos frecuentes fueron insuficiencia cardiaca, sangrado de tubo digestivo,
bronquilitis obliterante y sangrado pulmonar. En el caso del choque séptico el Sindrome de Wiskott
Aldrich lo presenté en una frecuencia de 75%, la IDCS en el 50%, enfermedad de Kostman en un
33% vy Griscelli en un 100%. Los agentes infecciosos aislados posterior al TCPH fueron con mayor
frecuencia el citomegalovirus en un 40% de los pacientes trasplantedos. Otros procesos infecciosos
encontrados en los pacientes trasplantados incluyen al Enterococcus faecium, Enterococcus
cloacae,  Kleibsiella pneumoniar,  Staphylococcus hominis, Staphylococcus epidermidis y
Campilobacter los cuales se presentaron a una misma frecuencia, la mayoria aislados de cateter,

siendo causa todos estos de sepsis grave.

En cuanto a la complicacion de EICH, en el sindrome de Wiskott-Aldrich lo present6 el 25%, IDCS
de 50%, Kostman en 33% y Griscelli se presento en el 50%, siendo la mayoria de tipo agudo. La
infeccion por Citomegalovirus en el WAS tuvo una frecuencia del 25%, IDSC en 50%, enfermedad
de Kostman en 33% y Griscelli el 50%.

La edad de muerte posterior al trasplante por patologias por prueba de Kruskall Wallis en Wiskott-
Aldrich fue de 26 meses, en IDCS de 6 meses de Kostman de 48 meses y Griscelli de 11 meses, sin

diferencia estadistica para todas.
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La frecuencia de muerte en el Wiskott-Aldrich fue de 75%, en IDCS de 50%, enfermedad de

Kostman 33% y enfermedad de Griscelli del 100%. Ver figura 11. 4.

Fig. 11. 4 Grafico de Frecuencia de muertes
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El choque séptico fue riesgo de muerte con p 0.05 y la complicaciéon encontrada con mayor
frecuencia. No existié relacion con el sexo con p= 0.94 (confirmada con prueba de Cox 0.94), nien el
tiempo de latencia con p= 0.26 (confirmada por prueba de Cox de 0.27). Tabla 11. 2. No existid
diferencia significativa para supervivencia tanto en trasplante de cordén y alogénico, con p= 0.30
(confirmada con prueba de Cox 0.30), sin embargo se estudid esta variable en base al tiempo

posterior al trasplante resultando una p= 0.05, confirmada con prueba de Cox 0.04.
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Tabla 11. 2. Riesgo de muerte en el TCPH en los pacientes con Inmunodeficiencia Primaria

Variable (0]3 IC 95% p

Hombre 3.12 0.13- 0.48
74.60

Edad 0.92 0.85-1.00 0.05*

Edad al diagnéstico  1.05 0.94-118 0.37

TCPH Periférico 0.25 0.02-224 0.21

TCPH Cordon 3.99 0.44 - 0.21
35.79

Tiempo post TCPH >3 <0.005*

Edad al diagnéstico  1.05 0.94-117 0.32

y tipo de IDP

TCPH trasplante de células progenitoras; IDP Inmunodeficiencia primaria

Se realiz6 analisis por Kaplan-Meier para estudio de la supervivencia por patologias y no existio
diferencia significativa segun el tipo de inmunodeficiencias primarias y fue comprobado dicho

resultado por la prueba de Cox. Ver figura 11. 5.
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Fig. 11. 5 Graficas de supervivencia por variables de tipo de IDP, tipo de TCPH y tiempo de

latencia
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5A Grafico de supervivencia global de los pacientes trasplantados con inmunodeficiencia primaria. 5B Grafico de supervivencia por
patologia en los pacientes con inmunodeficiencia primaria trasplantados, con p= 0.25, sin evidencia significativa, confirmada con Cox
en 0.62; 5C Grafico segun tipo de TCPH en base al tiempo posterior de trasplante, se aplico prueba estadistica de log-Rank con
p=0.05y confirmada con prueba de Cox con p= 0.04, existiendo una diferencia significativa de acuerdo al tipo de TCPH. 5D Gréfico de
supervivencia segun el tiempo de latencia en, sin diferencia significativa con Log- Rank p= 0.26 y confirmada con prueba de Cox de
0.27.

TCPH Trasplante de células progenitoras; IDP inmunodeficiencia primaria.
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ANALISIS POR PATOLOGIA
1. Sindrome de Wiskott-Aldrich

A cuatro pacientes con WAS se les realizo TCPH, la relacion hombre mujer fue de 4:0. La edad
media al diagnostico fue de 16 meses y la edad media de trasplante fue a los 29 meses. Solo existi6

consanguinidad en el 25% de los casos.

La complicacion més frecuente fue sepsis grave en un porcentaje del 75%, seguida de EICH en el
50% de los casos, de los cuales la mitad fue agudo presentandose a los 11 dias post- trasplante y el
resto cronico a los 127 dias. Los agentes infecciosos aislados fueron Kleibsiella y Enteroccus
faecium. La infeccion por CMV fue solo en el 25% de los casos y se presento en el dia 173 posterior
al trasplante. Otras complicaciones que se presentaron fueron sangrados y neutropenia profunda

secundario al condicionamiento. Ver tabla 11. 3

TABLA 11. 3. Complicaciones en los pacientes con WAS trasplantados

Infeccion EICH Region EICH Region

Complicaciones* por CMV?t Agudot afectada  Crénicot afectada

1 Sepsis por Kleibsiella +57 NO NO NA NO NA
2 | STDA +330 +173 NO NA +127 Intestinal
3 HAS 0, neutropenia y mucositis + NO 11 Intestinal | NO NA

2, Sepsis grave por E faecium, STD
+ 5, Sepsis foco abdominal +9
4 NO NO NA NO NA

t Tiempo en dias que se presenta posterior al TCPH

*Tipo de complicaciones y tiempo en dias posterior al TCPH que se presentd
WAS Wiskott-Aldrich Syndrome; P paciente; CMV citomegalovirus; EICH enfermedad de injerto contra huésped, STDA sangrado de

tubo digestivo; E Enterococcus, NA: no aplica.

El 50% de los pacientes presento recuperacion plaquetaria con una media de 118 dias.
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El 75% de los pacientes fallecio (ver tabla 11. 4) y la sepsis grave fue la causa de muerte en el 66%
de los casos, el 33% restante fue choque hipovolémico. La edad media de muerte fue de 16.25

meses.

El paciente que sobrevivio al trasplante actualmente esta en remisién completa y continia en

vigilancia.

Tabla 11. 4. Relacion de pacientes con WAS con TCPH

Causa de muerte | Recuperacion Tiempo de
plaquetaria recuperaciont
1 Sl Choque séptico Sl 214
2 | NO Sl 22
3 | Sl STD y choque NO NA
hipovolémico
4 |98l Choque séptico, NO NA
edema cerebral y
muerte cerebral

*Carga de células CD3 por kilogramo de peso.

£ Tiempo en dias posterior al TCPH.

WAS Wiskott-Aldrich Syndrome; TCPH trasplante de células progenitoras hematopoyéticas; P paciente;STD
sangrado de tubo digestivo; NA no aplica.

2. Inmunodeficiencia combinada severa

Se trasplantaron 6 pacientes con IDCS, la relacion hombre mujer fue de 5:1. La edad de media de
diagndstico de la inmunodeficiencia en fue de 8 meses, con una edad al TCPH de 14 meses. No

existié antecedentes de consanguinidad en estos pacientes.

Las complicaciones mas frecuentes fueron sepsis en el 83% y EICH en el 50% de los casos. Ver
tabla 11. 5. En agente aislado fue S. epidermidis y S. hominis, en el 60% de los casos el aislamiento

fue de catéter central. Todos los EICH fueron agudos, con una media de tiempo de presentacion

40



posterior al trasplante de 48 dias, con afeccion a piel e intestino. La infeccion por CMV se presento
en el 50% de los casos, con una media de 119 dias. Otras de las complicaciones que se presentaron

con menor frecuencia fueron tubulopatia, sindrome colestasico, sangrado de tubo digestivo.

Tabla 11. 5. Reporte de complicaciones de pacientes con IDCS trasplantados

Region Complicaciones? Infeccion por  Muertet  Causa de

muerte

1 [ +25 | Intestino | DC por E cloacae e HAS +14, Sx +30 +176
colestasico +25, Epilepsia +25, Sepsis séptico,
por S. epidermidis +30, Il + 33, Sepsis
Tubulopatia multifactorial +33, asociada a
Infecciénpor catéter +99 catéter

2 | NP NA HAS +5, Sepsis grave +7, TBQ y BQ NO +67 Choque
0+22 , EVC agudo +45, Choque séptico séptico y
+55, IR +56, HIV +57 MC

3 | NP NA DC y Choque séptico + 30 NO +151 Choque

séptico IC
elR

4 | +77 Piel Sx colestacico e Infeccion de cateter S. +67 NA NA

epidermidis + 15, Infeccion por
campilobacter +30, STDA y choque
hipovolemico +100, Tubulopatia por
ciclosporina 192, Sepsis de foco
pulmonar +238

5 |+44 Piel Infeccién de cateter por S. hominis +44 +260 NA NA

6 | NP NA NO NA NA
T Tiempo en dias después del TCPH

1 Tipo de complicaciones y tiempo en dias en el que se presento posterior al TCPH
DC Diarrea cronica, E Enterococco; HAS hipertension arterial sistémica, Sx sindrome; S Staphylococcus; Il isquemia intestinal; TBQ
traqueoendobornquitis; BQ O bronquilitis obliterante, EVC evento vascular cerebral, IR insuficiencia renal; HIV hemorragia

intraventricular; STDA sangrado de tubo digestivo alto, IC insuficiencia cardiaca; MC Muerte Cerebral. NA no aplica

Todos los pacientes a pesar del desenlace tuvieron recuperacion medular con cuentas linfocitarias

normales, con una mediana de recuperacion de 40 dias. Ver tabla 11. 6.
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Tabla 11.6. Relacion de pacientes trasplantados con diagnéstico de IDCS

P Sexo

Tipo

trasplante

de | Quimerismo

Recuperacion

linfocitaria

Tiempo en dias de

recuperacion post

M | Cordén S| S|
2 M Cordon S S 56 S
3 M Alogénico Sl Sl 20 Sl
4 M | Cordén S| S| 50 NO
5 F Alogénico Sl Sl 37 NO
6 M Alogénico Sl Sl 33 NO

1Tiempo en dias de la recuperacion de linfocitos posterior al TCPH

IDCS inmunodeficiencia combinada severa; P Pacientes; TCPH trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

El 50% de los pacientes con IDCS trasplantados fallecieron y en todos la causa de muerte fue

choque séptico. La edad media a la muerte fue de 24 meses. Ver tabla 11. 5.

El 100% de los pacientes que sobrevivieron al TCPH estan en completa remision y contintan en

vigilancia.
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3. Enfermedad de Kostman

Se trasplantaron en total 3 pacientes con enfermedad de Kostman, la relacién hombre:mujer fue 2:1.
La edad media al diagndstico fue a los 4 meses y la edad media al trasplante fue a los 27 meses de
edad.

Las complicaciones més frecuentes fueron sepsis grave y EICH en el 66% de los casos. Ver tabla 6.
Otras complicaciones incluidas fueron bronquiolitis obstructiva e infeccién por CMV en el 33% de los
casos. Se presentd la misma proporcion de EICH agudo y crénico en los pacientes trasplantados

con enfermedad de Kostman, los sitios afectados fueron piel e intestino. Ver Tabla 11.7.

Tabla 11. 7. Reporte de complicaciones de pacientes con Enfermedad de Kostman

trasplantados

EICH EICH Sitiode  Complicacionest Infeccién
Agudo* | crénico* | EICH por CMV*
1 NO +288 Piel e Sepsis, grave +280, BQ O NO
intestino
2 NO NO NA NO NO
3 +6 NO Piel Celulitis asociada a cateter +6, Choque +8
septico +8

¥ Tiempo en dias posterior al TCPH.
1 Tipo de complicacion y tiempo en dias posterior al TCPH.

P Paciente; EICH enfermedad de injerto contra huésped; NA no aplica; BQ O bornquiolitis obliterante; CMV Citomegalovirus.

El 66% de los pacientes tuvo recuperacion medular con una media de 16.33 dias.

El 33% de los paciente fallecieron, la causa de muerte en ese caso fue choque séptico. Ver tabla
11.8. El 100% de los pacientes que sobrevivieron al trasplante estdn en remisién completa y

contintan en vigilancia

43



Tabla 11.8. Relacién de pacientes trasplantados con diagnéstico de Enfermedad de Kostman

trasplante  celulart

Tipo de Recuperacion | Muerte | Causa de Muerte

1 | Alogénico | +6 NO NA
2 | Cordon +20 NO NA
3 | Cordon NO +20 HP, Choque séptico

t Carga celular CD 3 por kilogramo de peso.

1 Tiempo en dias posterior al TCPH.

Paciente 3 tubo 2 trasplantes, el primero fue un fallo de injerto
P paciente; HP hemorragia pulmonar

NA no aplica

4. Sindrome de Griscelli

Se realizaron dos TCPH en pacientes femeninos con diagnéstico de Sindrome de Griscelli. La edad
media al diagnédstico fue de 5 meses, previo al TCPH ambas pacientes presentaron fase acelerada.
La edad media de TCPH fue de 18.5 meses. Las complicaciones posterior al trasplante fueron
sepsis en el 100% de los casos, acidosis metabolica, mielosupresion, hipertension arterial
secundaria, insuficiencia cardiaca y distres respiratorio. La infeccién por CMV se presento en uno de
los pacientes en el dia 17 posterior al trasplante. Otros agentes infecciosos aislados incluyeron
Enterococcus faeceum y Kleibsiella pneumonia. La paciente 2 (ver tabla 11. 9) tuvo EICH agudo (dia

+8) localizado en piel e intestino de grado IV

Tabla 11. 9. Relacion de pacientes trasplantados con diagnéstico de Sindrome de Griscelli

Tipo de Recuperacion | Muerte Causa de Muerte |
trasplante | Celular

Cordon Si Choque séptico, EICH aguda
2 | Alogénico | NO Si SDReICC

SDR sindrome de distres respiratorio; ICC insuficiencia cardiaca congestiva; EICH enfermedad de injerto
contra huésped
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Ambas pacientes fallecieron con una media de edad de 20 meses (tiempo de vida posterior al
trasplante de 1.5 meses), no hubo recuperacion medular. La causa de muerte en la paciente uno fue
sindrome de distres respiratorio e insuficiencia cardiaca congestiva y en la paciente dos la causa de

muerte fue choque séptico y EICH. Ver tabla 9

Dentro de las complicaciones que presentaron ambas pacientes con trasplante fueron sepsis,
mielosupresion profunda, insufiencia cardiaca, hipertension arterial sistémica y acidosis metabdlica.

En el paciente 2 durante el proceso de sepsis se aislo Kleibsiella pneumoniae. Tabla 10.

Tabla 11. 10. Reporte de complicaciones de pacientes con Sindrome de Griscelli

trasplantados

P EICH Sitio afectado | Complicaciones} Infeccion
Agudot por CMV
1

+8 Intestino Acidosis metabdlica, sepsis +7, Mielosupresion +17
2 [ NO NA HAS 2+, Sepsis por Kleibsiella pneumoniae +4, | NO
ICC +8

T Tiempo en dias posterior al TCPH.
1 Tipo de complicaciones y tiempo en dias posterior al TCPH.
HAS Hipertension arterial sistémica; ICC insuficiencia cardiaca congestiva, EICH enfermedad de injerto contra huésped; CMV

citomegalovirus; NA no aplica.
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XI. CONCLUSION

Hace poco mas de 40 afios se consideraba que las IDP tenian un desenlace fatal y que la
terapéutica era limitada. En 1968 se reportaron los dos primeros casos exitosos de TCPH, uno con
WAS 'y otro con IDCS, desde entonces se inicié un perfeccionamiento en la técnica de trasplantes,

siendo cada vez mas frecuentes y con mejores resultados.

El Instituto Nacional de Pediatria reportd el primer trasplante exitoso en IDP en 2002, desde
entonces hasta febrero de 2010 se han realizado un total de 15 trasplantes. La expectativa de vida
en los pacientes con IDP era pobre, por ejemplo en la IDCS la mortalidad al afio de edad era

cercana al 80%, a pesar del tratamiento y en el WAS solo vivian en promedio 3.5 a 11 afios.

En este estudio retrospectivo de trasplantes en pacientes con IDP se reporta una mortalidad en WAS
del 75%, en la IDCS del 50%, en la enfermedad de Kostman del 33% y en el Sindrome de Griscelli el
100%. Las complicaciones mas frecuentes posteriores al TCPH fueron en primer lugar sepsis grave,
la mayoria con aislamiento de catéter (Staphylococcus, Kleibsiella y Enterococcus), asi como
Infeccion por CMV y la EICH. El factor de riesgo mas importante en la mortalidad en los pacientes
con TCPH fue la edad al trasplante. A mayor edad existen méas eventos infecciosos y complicaciones

de la misma enfermedad que repercuten en la integridad organica de los pacientes.

Los pacientes que sobrevivieron al trasplante, a pesar de EICH y CMV actualmente estan en

remision completa de la enfermedad de base y todos sin tratamiento inmunomodulador.

Un factor importante que determina el éxito del TCPH son el diagndstico temprano, tratamiento
profilactico, sustitutivo y referencia inmediata a centros de tercer nivel. El retraso en el diagndstico
condiciona en estos pacientes infecciones recurrentes y por consecuencia dafio irreversible a
drganos vitales que complicaran el éxito del trasplante. Otro dato analizado que repercute en el
prondstico de los trasplantes fue el tiempo entre el diagndstico y la realizacion de dicho
procedimiento. El tiempo de espera entre la referencia y el TCPH fue, WAS 13.25 meses, IDCS 6.6
meses, enfermedad de Kostman 22.6 meses y Sindrome de Griscelli 13.5 meses.

Consideramos que la muestra obtenida de los pacientes trasplantados ha sido muy pequefia y es
necesario un andlisis a futuro cuando la muestra por patologia sea mas significativa, para que arroje

datos mas reales.
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Evidentemente el TCPH es un procedimiento que prolonga y salva vidas de pacientes con
inmunodeficiencia primaria, quienes antes tenian una expectativa corta de vida. EL TCPH continuara
siendo por muchos afios el tratamiento de eleccion para estos defectos letales, hasta que la terapia

génica se logre perfeccionar y sea viable.
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ANEXO 1

CLASIFICCION DE LA UNION DE SCOCIEDADES INMUNOLOGICAS DE
ENFERMEDADES DE INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA

Inmunodeficiencia Combinada de células Ty células B

Gene defects/

Circulating Circulating Serum Associated presumed
Disease T cells B cells immunoglobulin features Inheritance pathogenesis
1. T B SCID*
(a) yc Markedly Normal or Decreased Markedly XL Defect in vy chain of
deficiency decreased increased decreased receptors for TL-2, 4,
NK cells -7, 9, -15, 21
(b) JAK3 Markedly Normmal or Decreased Markedly AR Defect in JAK3 signaling
deficiency decreased increased decreased Kinase
NK cells
(c) IL7R« Markedly Normal or Decreased Normal NK cells AR Defect in IL-7 receptor
deficiency decreased increased o chain
(d) CD45 Markedly Normal Decreased Normal /& T cells AR Defect in CD45
deficiency decreased
(e) CD38/CD3s/ Markedly Nomnal Decreased Normal NK cells AR Defect in CD338 CD3s or
CD3¢ decreased CD3E chains of T-cell
deficiency antigen receplor
2. T"B~ SCID*
(a) RAG 1/2 Markedly Markedly Decreased Defective VDI AR Complete defect of RAG
deficiency decreased decreased recombination 1or2
(b) DCLREIC Markedly Markedly Decreased Defective VDI AR Defect in Artermnis DNA
(Artemnis) decreased decreased recombination, recombinase-repair
deficiency radiation sensitivity protein
(c) Adenosine  Absent from birth Absent from Progressive Costochondral AR Absent ADA, elevated
deaminase (null mutations) birth or decrease junction flaring lymphotoxic metabolites
deficiency or progressive progressive (dATP, S-adenosyl
decrease decrease homocysteine)
(d) Reticular Markedly Decreased or Decreased Granulocytopenia, AR Defective maturation of
dysgenesis decreased normal thrombocytopenia T. B, and myeloid cells
(deafness) (stem cell defect)
3. Omenn Present; Normal or Decreased, Erythroderma, AR Missense mutations allowing
syndrome restricted decreased except eosinophilia, residual activity, usually
heterogeneity increased adenopathy, in RAG1 or 2 genes but
IgE hepatosplenomegaly also in Artemis , IL-7Ra,
and RMRP genes
4. DNA ligase Decreased Decreased Decreased Microcephaly, facial AR DNA ligase IV defect,
1Y dystrophy, radiation impaired NHEJ
sensitivity
5. Cemunnos/ Decreased Decreased Decreased Microcephaly, in utere AR Cemunnos defect,
XLF growth retardation, impaired NHEJ
deficiency radiation sensitivity
6. CD40 ligand Normal IgM™ and IgM increased Neutropenia, XL Defects in CD40 ligand
deficiency IgD"' B cells or normal, thrombocytopenia; (CD40L), defective
present, but other hemolytic anemia, B-cell and dendritic
others absent isolypes (biliary tract and liver cell signaling
decreased disease, opportunistic
infections)
7. CD40 Normal IgM™ and IgM increased Neutropenia, AR Defects in CD40,
deficiency IgD” B cells or normal, gastrointestinal and defective B-cell and
present, other other isotypes liver disease, dendritic cell signaling
isotypes decreased opportunistic
absent infections
8. PNP Progressive Normal Normal or Autoimmune hemolytic AR Absent PNP, T-cell and
deficiency decrease decreased anemia, neurological neurologic defects
impairment from elevated toxic
metabolites (eg, dGTP)
9. CD3~ Normal (reduced Normal Normal AR Defect in CD3+ chain
deficiency TCR
expression)
10. CDS8 Absent CDS, Normmal Normal AR Defects of CDS
deficiency normal o chain
CD4 cells
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Continda... Inmunodeficiencia Combinada de células Ty células B

Gene defects/

Circulating Circulating Serum Associated presumed
Disease T cells B cells immunoglobulin features Inheritance pathogenesis
11. ZAP-70 Decreased CD8, Normal Normal AR Defects in ZAP-70
deficiency normal CD4 signaling kKinase
cells
12.Ca™ Normal counts, Normal Normal Autoimmunity, AR Defect in Orai-1,
channel defective counts anhydrotic a Ca™ " channel
deficiency TCR ectodermic dysplasia, component
mediated nonprogressive
activation myopathy
13. MHC Decreased CD8, Normal Normal Vasculitis AR Mutations in TAPI,
class 1 nomal CD4 TAP2 or TAPBF
deficiency (tapasin) genes giving
MHC class I deficiency
14. MHC Normal number, Normal Normal or AR Mutation in transcription
class 1T decreased decreased factors for MHC
deficiency CDH4 cells class T proteins (C2TA,

RFX35, RFXAP,
RFXANK genes)

15. Winged Markedly Normal Decreased Alopecia, AR Defects in forkhead
helix decreased abnormal thymic box N1 transcription
deficiency epithelium factor encoded by
(nude) (resembles nude FOXNI, the gene

mouse) mutated in nude mice

16. CD25 Normal to Normal Normal Lymphoproliferation AR Defects in IL-2R « chain
deficiency modestly (lymphadenopathy,

decreased hepatosplenomegaly),
autoimmunity

(may resemble
IPEX syndrome),
impaired T-cell

proliferation
17. STATSb Modestly Normal Normal Growth hormone— AR Defects of STATSB
deficiency decreased insensitive dwarfism, gene, impaired
dysmorphic features, development and
eczema, lymphocytic function of y& T cells,
interstitial T-regulatory and NK
pneumonitis cells, impaired T-cell

proliferation

ADA, Adenosine deaminase; DCLRE, DNA cross-link repair protein 1C; dATP, deox yadenosine triphosphate; dG TP, deoxyguanosin triphosphate; [PEX, immune
dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked; AR, autosomal recessive inheritance; JAK3, Janus kinase 3; NHEJ, nonhomologous end joining:
PNP, purine nucleoside phosphorylase; RAG, recombinase activating gene; RMEP, RNA of mitochondrial RN A-processing endoribonuclease; SCID,

severe combined immune deficiency; TAP, transporter associated with antigen processing; TAPBP, TAP binding protein; TCR, T-cell receptor; XL, X-linked
inhentance; XLF, XRCC4-like factor.

*Atypical cases of SCID may present with T cells because of hypomorphic mutations or somatic mutations in T-cell precursors.

53



Deficiencia Predominantemente de anticuerpos

Gene defects/

Serum Associated presumed
Disease immunoglobulin features Inheritance pathogenesis
1. Severe reduction in all
serum immunoglobulin
isotypes with profoundly
decreased or absent B cells
(a) Bik deficiency All isotypes Severe bacterial XL Mutations in Burton
decreased infections; normal tyrosine Kinase
numbers of pro-B cells
(b) p Heavy chain All isotypes Severe bacterial AR Mutations in p heavy
deficiency decreased infections; normal chain
numbers of pro-B cells
(c) A5 Deficiency All isotypes Severe bacterial AR Mutations in AS
decreased infections; normal
numbers of pro-B cells
(d) Tgae deficiency All isotypes Severe bacterial AR Mutations in Iga
decreased infections; normal
numbers of pro-B cells
(e) Igp deficiency All isotypes Severe bacterial AR Mutations in Igp
decreased infections; normal
numbers of pro-B cells
(f) BLNK deficiency All isotypes Severe bacterial AR Mutations in BLNK
decreased infections; normal
numbers of pro-B cells
(g) Thymoma with All isotypes Infections; decreased None Unknown
immunodeficiency decreased numbers of pro-B cells
(h) Myelodysplasia All isotypes Infections; decreased Variable May have monosomy
decreased numbers of pro-B cells 7, trisomy 8 or

=]

. Severe reduction in serum
[gG and IgA with normal,
low or very low numbers of
B cells
Common variable
immunodeficiency
disorders*

(a) ICOS deficiency
(b) CD19 deficiency

(c) X-linked
lymphoproliferative
syndrome 13

3. Severe reduction in serum
[gG and IgA with normal/
elevated IgM and normal
numbers of B cells

(a) CD4OL deficiency§

Low IgG and Tga;
variable IgM

Low IgG and Iga;
normal IgM

Low IgG, IgA and
IgM

All isotypes may be
low

IgG and TgA
decreased; IgM
may be normal or
increased; B cell
numbers may be

normal or increased

All have recurrent
bacterial infections.
Clinical phenotypes

Approximately 10% have
a positive family history
(AR or autosomal-

vary: autoimmune, dominant)
lymphoproliferative
and/or granulomatous
disease
— AR
— AR
Some patients have XL
antibody deficiency,
although most present
with fulminant EBV
infection or lymphoma
Opportunistic infections, XL

neutropenia,

autoimmune disease

dyskeratosis
congenita

Alterations in TACI,
BAFFR, Msh3
may act as
contributing
polymorphismst

Mutations in ICOS

Mutations in CD19

Mutations in SH2DJA

Mutations in CD40L
(also called TNFSF5
or CD154)
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Deficiencia Predominantemente de anticuerpos

Gene defects/

Serum Associated presumed
Disease immunoglobulin features Inheritance pathogenesis
(b) CD40 deficiency§ Low IgG and IgA; Opportunistic infections, AR Mutations in CD40 (also
normal or raised neutropenia called TNFRSF5)
IgM
(c) Activation-induced IgG and TgA Enlarged lymph nodes AR Mutations in AICDA
cytidine deaminase decreased; IgM and germinal centres gene
deficiency increased
(d) UNG deficiency IgG and TgA Enlarged lymph nodes AR Mutations in UNG gene
decreased; IgM and germinal centers
increased
4. Isotype or light chain
deficiencies with normal
nurnbers of B cells
(a) Ig heavy chain One or more IgG and/ May be asymptomatic AR Chromosomal deletion at
deletions or [gA subclasses as 14932
well as TgE may be
absent
(b} k chain All immunoglobulins ~ Asymptomatic AR Mutations in k constant
deficiency have A light chain gene
(c) Isolated IgG Reduction in 1 or Usually asymptomatic; Variable Unknown
subclass deficiency more IgG subclass may have recurrent
viral/bacterial
infections
(d) IgA deficiency Reduced IgA with Recurrent bacterial Variable Unknown
associated with IgG subclass  decrease in 1 or infections in majority
deficiency more IgG subclass
(e) Selective IgA IgA decreased/absent  Usually asymptomatic; Variable Unknown
deficiency may have recurrent
infections with poor
antibody responses to
carbohydrate antigens;
may have allergies or
autoimmune diseases; a
few cases progress to
CVID; others coexist
with CVID in the same
family
5. Specific antibody deficiency  Normal Inability to make Variable Unknown
with normal Ig concentrations antibodies to specific
and normal numbers of B cells antigens
6. Transient IgG and TgA Recurrent moderate Variable Unknown
hypogammaglobulinemia of decreased bacterial infections
infancy with normal numbers
of B cells

AR, Autosomal-recessive inhertance; BAFFR, B-cell-activating factor receptor; BLNK, Bcell linker protein; CVID, common variable immune deficiency;
ICOS, inducible costimulator; MshS, homolog of E. coli MutS; UNG, uracil-DNA glycosylase; XL, X-linked inheritance.

*There are several different clinical phenotypes, probably representing distinguishable diseases with differing immunopathogeneses; alterations in TACY,
BAFFR and Msh5 sequences may represent contributing polymorphisms or disease-modifying alierations.

TA disease-causing effect has been identified for homozygous CI140R, S144X, and A181E TACT mutations.

1XLP1 (X-linked lymphoproliferative syndrome) is also included in Table IV.

§CDIOL deficiency (X-linked hyper IgM syndrome) and CD40 deficiency are also included in Table 1.
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Otros sindromes de inmunodeficiencias bien definidos

Gene defects/

Circulating Circulating Serum Associated presumed
Disease T cells B cells immunoglobulin features Inheritance pathogenesis
1. WAS Progressive Normal Decreased IgM: Thrombocytopenia with XL  Mutations in WASP;
decrease antibody to small platelets; cytoskeletal defect
polysaccharides eczema; lymphomas; affecting
particularly autoimmune disease; hematopoietic stem
decreased; often IgA nephropathy; cell derivatives
increased IgA and bacterial and viral
IzE infections. XL
thrombocytopenia is
a mild form of WAS,
and XL neutropenia is
caused by
missense mutations
in the GTPase
binding domain of
WASP
2. DNA repair defects
(other than those
in Table I)
(a) Ataxia- Progressive Normal Often decreased TgA, Ataxia; telangiectasia; AR Mutation in ATM;
telangiectasia decrease IgE and IgG increased o disorder of cell cycle
subclasses; increased  fetoprotein; lympho- check-point and of
IgM monomers; reticular and other DNA double-strand
antibodies variably malignancies; break repair
decreased increased X-ray
sensitivity;
chromosomal
instability
(b) Ataxia- Progressive Normal Often decreased IgA, Moderate ataxia; AR Hypomorphic mutation
telangiectasia- decrease IgE and IgG severely increased in MRE11; disorder
like disease subclasses; increased radiosensitivity of cell cycle
IgM monomers; checkpoint and of
antibodies variably DNA double-strand
decreased break repair
(c) Nijmegen Progressive Normal Often decreased IgA, Microcephaly; birdlike AR Hypomorphic mutation
breakage decrease IgE and IgG face; lymphomas; in NBS1 (Nibrin);
syndrome subclasses; increased  ionizing radiation disorder of cell cycle
IgM monomers; sensitivity; checkpoint and of
antibodies variably chromosomal DNA double-strand
decreased instability break repair
(d) Bloom Normal Normal Reduced Chromosomal AR Mutation in BLM, a
syndrome instability; marrow RecQ-like helicase
failure; leukemia;
lymphoma; short
stature; birdlike face;
sensitivity to the sun
telangiectasias
3. Thymic defects
DiGeorge anomaly Decreased or Normal Normal or decreased Hypoparathyroidism; De nove Contiguous gene defect

normal; often

progressive
normalization

4. Immuno-osseous
dysplasias

conotruncal heart
defects; abnormal
facies; interstitial
deletion of 22g11-pter
(or 10p) in some
patients

defect or
AD

in 90% affecting
thymic development;
mutation in
transcription factor
TBX1
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Continda... Otros sindromes de inmunodeficiencias bien definidos

Circulating
T cells

Circulating

Disease B cells

Serum
immunoglobulin

Associated
features

Inheritance

Gene defects/
presumed
pathogenesis

Decreased or Normal

normal*

(a) Cartilage hair
hypoplasia

(b) Schimke
syndrome

Decreased Normal

5. Hyper-IgE
syndromes (HIES)
(a) Job syndrome  Normal
(AD HIES)

Normal

(b) AR HIES with
mycobacterial
and viral
infections

Normal Normal

(c) AR HIES with
viral infections
and CNS
vasculitis/
hemorthage

Normal Normal

6. Chronic
mucoculaneous
candidiasis

Normal Normal

Normal or reduced;
antibodies variably
decreased

Normal

Elevated IgE

Elevated IgE

Elevated IgE

Normal

Short-limbed dwarfism
with metaphy seal
dysostosis; sparse
hair; anemia;
neutropenia;
susceptibility to

lymphoma and other

cancers; impaired
spermatogenesis;

neuronal dysplasia of

the intestine

Short stature;
spondyloepiphyseal
dysplasia;
intrauterine growth
retardation;
nephropathy

Recurrent skin boils
and pneumonia
often caused by
Staphylococcus
aureus;
pneumatoceles;
eczema, nail
candidiasis;
distinctive facial
features (thickened

skin, broad nasal tip);

failure/delay of
shedding primary

teeth; hyperextensible

joints

Susceptibility to
intracellular bacteria
(mycobacteria,
Salmonella), fungi,
and viruses; eczema

No skeletal or

connective tissue
abnormalities
i) CNS hemorrhage,
fungal and viral
infections
Susceptibility to
bacterial, viral and
fungal infections;
eczema; vasculitis;

CNS hemorthage; no
skeletal or connective

tissue abnormalities

Chronic mucocutaneous
candidiasis; impaired

delayed-type
hypersensitivity to
Candida antigens;
autoimmunity; no
ectodermal dysplasia

AR

AR

AD, many
de novo
mutations

AR

Mutation in RMRP
(RNase MRP RNA)

Mutation in
SMARCALI

Mutation in
STAT3

Mutation in TYK2,

Unknown

AR

Unknown

AD, AR, Unknown

sporadic
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Continda... Otros sindromes de inmunodeficiencias bien definidos

Gene defects/

Circulating Circulating Serum Associated presumed
Disease T cells B cells immunoglobulin features Inheritance pathogenesis
7. Hepatic Normal Normal Decreased IgG, Hepatic veno-occlusive AR Mutation in SP110
veno-occlusive (decreased (decreased  IgA, IgM disease;
disease with memory memory Pneumocystis
immuno-deficiency T cells) B cells) Jiroveci pneumonia;
thrombocytopenia,
hepatosplenome galy
8. Hoyerall- Progressive Progressive Variable Intrauterine growth XL  Mutation in Dyskerin
Hreidarsson decrease decrease retardation,
syndrome microcephaly,
digestive tract
involvement,
pancytopenia,

reduced number and
function of NK cells

AD, Autosomal-dominant inheritance; AR, autosomal-recessive inheritance; BLM, Bloom syndrome gene; CNS, central nervous system; HIES, hyper-IgE
syndrome; RMRP, RNA of mitochondrial RNA-processing endoribonuclease; WAS, Wiskott-Aldrich syndrome; XL, X-linked inheritance.
*Patients with cartilage-hair hypoplasia can also present also with typical severe combined immune deficiency or with Omenn syndrome.

58



Enfermedades de disregulacion inmune

Gene defects/

Circulating Circulating Associated presumed
Disease T cells B cells Serum Ig features Inheritance pathogenesis
l. Immunodeficiency with
hypopigmentation
(a) Chediak-Higashi Normal Normal Normal Partial albinism, giant AR Defects in LYST, impaired
syndrome lysosomes, low NK and lysosomal trafficking
CTL activities, heightened
acute-phase reaction,
encephalopathic
accelerated phase
(b) Griscelli Syndrome, Normal Normal Normal Partial albinism, low NK and AR Defects in RAB27A encoding
type 2 CTL activities, heightened a GTPase in secretory
acute-phase reaction, vesicles
encephalopathy in some
patients
(c) Hermansky-Pudlak Normal Normal Normal Partial albinism, neutropenia, AR Mutations of AP3B1 gene,
syndrome, type 2 low NK and CTL activity, encoding for the B subunit
increased bleeding of the AP-3 complex
2. Familial hemophagocytic
lymphohistiocytosis
syndromes
(a) Perforin Normal Normal Normal Severe inflammation, fever, AR Defects in PRF I, pertorin, a
deficiency decreased NK and CTL major cytolytic protein
activities
(b) Munc 13-D Normal Normal Normal Severe inflammation, fever, AR Defects in MUNCI3D
deficiency decreased NK and CTL required to prime vesicles
activities for fusion
(c) Syntaxin 11 Normal Normal Normal Severe inflammation, fever, AR Detects in STX1/, involved in
deficiency decreased NK and CTL vesicle tratficking and
activities tusion
3. X-linked
lvmphoproliferative
syndrome
(a) XLPI Normal Normal or Normal or  Clinical and immunologic XL Defects in SH2D1A encoding
reduced low abnormalities triggered by an adaptor protein
immuno- EBV infection, including regulating intracellular
globulins hepatitis, aplastic anemia, signals
lymphoma
(b) XLP2 Normal Normal or Normal or  Clinical and XL Defects in XIAP encoding an
reduced low immunologic abnormalities inhibitor of apoptosis
immuno- triggered by
globulins EBV infection,
including splenomegaly,
hepatitis, hemophagocytic
syndrome,
lymphoma
4. Syndromes with
autoimmunity
(a) ALPS
(1) CDY5 (Fas) Increased Normal Normal or  Splenomegaly, AD (rare  Defects in TNFRSF6, cell
defects, ALPS double- increased adenopathy, severe surface apoptosis receptor;
type la negative autoimmune blood AR in addition to germline
(CD4- CD8-) cytopenias, defective cases) mutations, somatic
T cells lymphocyte apoptosis, mutations cause similar
increased lymphoma risk phenotype, ALPS la
(somatic)
Increased Normal Normal Splenomegaly, adenopathy, AD Defects in TNFSF6, ligand for
(ii) CD95L (Fas double- autoimmune blood AR CD95 apoptosis receptor
ligand) defects, negative cytopenias, defective
ALPS type |b (CD4- CD&-) lymphocyte apoptosis,
T cells lupus
(iii) Caspase 10 Increased CD4-  Normal Normal Adenopathy, splenomegaly, AD Defects in CASPI0,
defects, ALPS CDS8- T cells autoimmune disease, intracellular apoptosis
type 2a defective lymphocyte pathway
apoptosis
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Continda ... Enfermedades de disregulacion inmune

Gene defects/

Circulating Circulating Associated presumed
Disease T cells B cells Serum Ig features Inheritance pathogenesis

(iv) Caspase 8 Slightly Normal Normal or  Adenopathy, splenomegaly, AD Defects in CASPS,
defects, ALPS increased decreased  recurrent bacterial and viral intracellular apoptosis and
type 2b CD4- CD8- infections, defective activation pathways

T cells lymphocyte apoptosis and
activation;

(v) Activating Increased Elevation Normal Adenopathy, splenomegaly, AD Defect in NRAS encoding a
N-Ras defect, CD4- CD8- of CD5™ leukemia, lymphoma, GTP binding protein with
N-Ras ALPS T cells B cells defective lymphocyte diverse signaling functions;

apoptosis after 1L-2 activating mutations impair
withdrawal mitochondrial apoptosis
(b) APECED Elevated CD4" Normal Normal Autoimmune disease, AR Defects in AIRE, encoding a
(autoimmune cells particularly of parathyroid, transcription regulator
polyendocrinopathy adrenal, and other needed to establish thymic
with candidiasis and endocrine organs plus self-tolerance
ectodermal dystrophy) candidiasis, dental enamel
hypoplasia, and other
abnormalities
(c) IPEX (immune Lack of Normal Elevated Autoimmune diarrthea, early- XL Defects in FOXP3, encoding a
dysregulation, CD4" IgA, IgE onset diabetes, thyroiditis, T-cell transcription factor
polyendocrinopathy, CD25* hemolytic anemia,
enteropathy [X-linked]) FOXP3" thrombocytopenia, eczema
regulatory
T cells

AD, Autosomal-dominant inhentance; AIRE, autoimmune regulator; ALPS, autoimmune lymphoproliferative syndrome; AP-3, adaptor-related protein complex 3;
AR, autosomal-recessive inheritance; CTL, cytotoxic T lymphocytes; GTPase, guanosine triphosphatase; JPEX, immune dysregulation, polyendocrinopathy,
enteropathy, X-linked; NRAS, neuroblastoma ras viral oncogene homolog; XL, X-linked inheritance; XLP, X-linked lymphoproliferative syndrome.
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Defectos congénitos de nimero, funcién o ambos de fagocitos

Gene defects/

Affected Associated presumed
Disease Affected cells function features Inheritance pathogenesis
1.-3. Severe congenital N Myeloid Subgroup with AD ELA2: mistrafficking of
neutropenias differentiation myelodysplasia elastase
N Myeloid B/T lymphopenia AD GFII: repression of
differentiation elastase
N Myeloid G-CSF refractory AD G-CSFR
differentiation neutropenia
4. Kostmann disease N Myeloid AR HAX1: control of
differentiation apoptosis
5. Cyclic neutropenia N ? Oscillations of other AD ELA2: mistrafficking of
leukocytes and platelets elastase
6. X-linked neutropenia/ N + M ? Monocytopenia XL WASPF: regulator of actin
myelodysplasia cytoskeleton (loss of
autoinhibition)
7. P14 deficiency N+L Endosome Neutropenia AR MAFPBFIP: endosomal
Mel biogenesis Hypogammaglobulinemia adaptor protein 14
1 CD8 cytotoxicity
Partial albinism
Growth failure
8. Leukocyte adhesion N + M Adherence Delayed cord separation AR ITGB2: adhesion protein
deficiency (LAD) L + NK Chemotaxis Skin ulcers
type 1 Endocytosis Periodontitis
T/NK cytotoxicity Leukocytosis
9. Leukocyte adhesion N + M Rolling LAD type 1 features plus AR FUCT1 GDP-fucose
deficiency type2 N + M Chemotaxis hh-blood group and transporter
mental retardation
10. Leukocyte adhesion L + NK Adherence LAD type 1 plus bleeding AR Cal DAG-GEF1:
deficiency type 3 tendency defective Rapl-
mediated activation
of B1-3 integrins
I1. Rac 2 deficiency N Adherence Poor wound healing AD RAC2: regulation of actin
Chemotaxis Leukocytosis cytoskeleton
0 production
12. B-Actin deficiency N+ M Motility Mental retardation AD ACTB: cytoplasmic actin
Short stature
13. Localized juvenile N Formylpeptide- Periodontitis only AR FPRI: chemokine
periodontitis induced receptor
chemotaxis
14. Papillon-Lefevre N+M Chemotaxis Periodontitis, palmoplantar AR CTSC: cathepsin C
syndrome hyperkeratosis activation of serine
proteases
15. Specific granule N Chemotaxis N with bilobed nuclei AR C/EBPE: myeloid
deficiency transcription factor
16. Shwachman-Diamond N Chemotaxis Pancytopenia, exocrine AR SBDS
syndrome pancreatic insufficiency
Chondrodysplasia
17. X-linked chronic N+M Killing (faulty Subgroup: McLeod XL CYBB: electron transport
granulomatous 0~ production) phenotype protein (gp9 Iphox)
disease
18.-20.  Autosomal chronic N + M Killing (faulty AR CYBA: Electron transport
granulomatous 0~ production) protein (p22phox)
diseases
NCF1I: Adapter protein
(p47phox)
NCF2: Activating protein
(p67phox)
21 Neutrophil G-6PD N + M Killing (faulty Hemolytic anemia XL  G-6FPD: NADPH
deficiency 0" production) generation
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Continda ... Defectos congénitos de numero, funcién o ambos de fagocitos

Gene defects/

Affected Associated presumed
Disease Affected cells function features Inheritance pathogenesis
22, IL-12 and IL-23 L + NK IFN-vy secretion Susceptibility to AR IL-12RB31: TL-12 and
receptor B1 chain Mpycobacteria and IL-23 receptor B1 chain
deficiency Salmonella
23. IL-12p40 deficiency M IFN-y secretion Susceptibility to AR IL-12p4() subunit of TL12/
Mpycobacteria and IL23: TL12/1L23
Salmonella production
24, IFN-y receptor 1 M+ L IFN-y binding and  Susceptibility to AR, AD [FN-yRI:TFN-yR binding
deficiency signaling Mycobacteria and chain
Salmonella
25. IFN-y receptor 2 M+ L IFN-y signaling Susceptibility to AR IFN-yR2: IFN-yR
deficiency Mycobacteria and signaling chain
Salmonella
26. STATI deficiency M+L IFN a/B/y Susceptibility to AR STATI
(2 forms) signaling Mycobacteria,
Salmonella and
viruses
IFN-y signaling Susceptibility to AD  STATI

Mycobacteria and
Salmonella

ACTE, Actin beta; AD, inherited form of IFN-Ry1 deficiency or of STAT! deficiency caused by dominant-negative mutations; AR, autosomal recessive
inheritance; Cal DAG-GEFI | calcium and diacylglycerol-regulated guanine nucleotide exchange factor 1; ELA, neutrophil elastase; FPR, formy| peptide; FUCT,
fucosidase regulator; G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor; G-CSFR, G-CSF receptor; GDP, guanosine diphosphate; GFI, growth factor independent 1;
HAX, HSLS1-associated protein X1; ITGB2, integrin beta-2; L, lymphocytes; M, monocytes-macrophages; MAPBPIP, MAPBP-interacting protein;

Mel, melanocytes; N, neutrophils; WASP, Wisko-Aldrich syndrome protein; XL, X-linked inhertance.
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Defectos de la inmunidad innata

Gene defects/

Functional Associated presumed
Disease Affected cell defect(s) features Inheritance pathogenesis
EDA-ID Lymphocytes + NF-«kB signaling Anhidrotic ectodermal XL  Mutations of NEMO
monocyles pathway dysplasia + specific (IKBK(G), a modulator
antibody deficiency (lack of NF-kB activation
of antibody response to
polysaccharides), various
infections (mycobacteria
and pyogens)
EDA-ID Lymphocytes + NF-«kB signaling Anhidrotic ectodermal AD  Gain-of-function
monocyles pathway dysplasia + T-cell defect mutation of IKBA,
+ various infections resulting in impaired
activation of NF-xB
IRAK4 deficiency Lymphocytes + Toll and IL-1 receptor— Bacterial infections AR Mutation of IRAK4, a
monocyles IRAK signaling (pyogens) component of TLR-
pathway signaling pathway
WHIM (warts, hypog- Granulocytes + Increased response Hypogammaglobulinemia, AD  Gain-of-function
ammaglobulinemia lymphocytes of the CXCR4 reduced B-cell number, mutations of CXCR4,
infections, chemokine receptor severe reduction of the receptor for
myelokathexis) to its ligand neutrophil count, warts/ CXCL12
syndrome CXCLI12 (SDF-1) human papilloma virus
infection
Epidermodysplasia Keratinocytes and ? Human papilloma virus AR Mutations of EVER],
verruciformis leukocytes (group B1) infections EVER2
and cancer of the skin
Herpes simplex Central nervous system UNC-93B-dependent  Herpes simplex virus 1 AR Mutations of UNC93BI
encephalitis resident cells, IFN-at, IFN-B, and encephalitis and
epithelial cells, and IFN-A induction meningitis
leukocytes
Herpes simplex Central nervous system TLR3-dependent Herpes simplex virus AD  Mutations of TLR3

encephalitis

resident cells,
epithelial cells,
dendritic cells,
cytotoxic lymphocytes

IFN-at, IFN-B, and
IFN-A induction

1 encephalitis and
meningitis

AD, Autosomal-dominant inheritance; AR, antosomal-recessive inheritance; EDA-ID, anhidrotic ectodermal dysplasia with immunodeficiency;
IKBA, inhibitor of kappa light chain gene enhancer in B cells, alpha; JRAK, IL-1 receptor associated kinase; NEMO, NF-kB essential modulator;
NF-xB, nuclear factor-k B; TER, Toll-like receptor.
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Desordenes autoinflamatorios

Disease Affected cells Functional defect(s) Associated features Inheritance Gene defects
Familial Mature granulocytes, Decreased production of Recurrent fever, AR Mutations of MEFV
Mediterranean cytokine-activated pyrin permits serositis, and
fever monocyles apoptosis-associated inflammation
specklike protein with  responsive to
a caspase recruitment colchicine;
domain—induced IL- predisposes to
1 processing and vasculitis and
inflammation after inflammatory
subclinical serosal bowel disease
injury; macrophage
apoptosis decreased
TRAPS PMNs, monocyles Mutations of 55-kd Recurrent fever, AD Mutations of
TNF receptor leading  serositis, rash, and TNFRSFIA
to intracellular ocular or joint
receptor retention or inflammation
diminished soluble
cytokine receptor
available to bind
TNF
Hyper-IgD Mevalonate kinase Periodic fever and AR Mutations of MVK
syndrome deficiency affecting leukocytosis with

Muckle-Wells
syndrome*

Familial cold
autoinflammatory
syndrome*

Neonatal-onset
multisystem
inflammatory
disease (NOMID)

or chronic infantile

neurologic
cutaneous and

articular (CINCA)

syndrome*
Pyogenic sterile

arthritis, pyoderma
gangrenosum, acne

syndrome

Blau syndrome

PMNs, monocyles

PMNs, monocyles

PMNs, chondrocytes

Hematopoietic tissues,
upregulated in
activated T cells

Monocytes

cholesterol synthesis;

high IgD levels

pathogenesis of disease

unclear

Defect in cryopyrin,
involved in leukocyte
apoptosis and nuclear
factor-xB signaling
and IL-1 processing

Same as for Muckle-
Wells syndrome

Same as for Muckle-
Wells syndrome

Disordered actin
reorganization leading
to compromised
physiologic signaling
during inflammatory
response

Mutations in nucleotide
binding site of
CARDI1S5, possibly
disrupting interactions
with
lipopolysaccharides
and nuclear factor-«B
signaling

Urticaria, sensorineural AD
hearing loss,
amy loid osis;
responsive to IL-1
receplor/antagonist
(Anakinra)
Nonpruritic urticaria, AD
arthritis, chills, fever,
and leukocytosis after
cold exposure;
responsive to IL-1
receplor/antagonist
(Anakinra)
Neonatal-onset rash, AD
chronic meningitis,
and arthropathy
with fever and
inflammation
responsive to IL-1
receptor antagonist
(Anakinra)

Destructive arthritis, AD
inflammatory skin
rash, myositis

Uveitis, granulomatous AD
synovitis,
camptodactyly, rash
and cranial
neuropathies, 30%
develop Crohn disease

Mutations of CIAS]
(also called
PYPAFI or NALP3)

Mutations of CIAS]

Mutations of CIASI

Mutations of proline/
sering/threonine
phosphatase-
interacting protein
1 (also called
CD2BP1)

Mutations of NOD2
(also called CARDI15)
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Contintia ...Desordenes autoinflamatorios

Disease Affected cells Functional defect(s) Associated features Inheritance Gene defects
Chronic recurrent Neutrophils, bone Undefined Chronic recurrent AR Mutations of LPIN2

multifocal marrow cells multifocal

osteomyelitis and osteomyelitis,

congenital transfusion-dependent

dyserythropoietic anemia, cutaneous

anemia (Majeed inflammatory disorders

syndrome)

AD, Autosomal-dominant inheritance; AR, autosomal-recessive inheritance; CARD, caspase recruitment domain; CARDI S, caspase recruitment
domain-containing protein 15; CIAS. cold-induced autoinflammatory syndrome; MEFV, familial Mediteranean fever; MVK, mevalonate kinase;

NOD2, nucleotide-binding oligomerization domain protein 2; PMN, polymormphonuclear cells; TNFRSFIA, tumor necrosis factor receptor superfamily
member 1A; TRAPS, tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome.

*All 3 syndromes associated with similar CIAST mutations; disease phenotype in any individual appears to depend on modifying effects of other genes and
environmental factors.
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Deficiencia de complemento

Disease Functional defect(s) Associated features Inheritance Gene defects
Clq deficiency Absent C hemolytic activity, defective SLE-like syndrome, rheumatoid AR Clg
MAC *Faulty dissolution of immune disease, infections
complexes
Faulty clearance of apoptotic cells
Clr deficiency* Absent C hemolytic activity, defective SLE-like syndrome, rheumatoid AR Clr*
MAC Faulty dissolution of immune disease, infections
complexes
Cls deficiency Absent C hemolytic activity SLE-like syndrome; multiple AR Cls*
autoimmune diseases
C4 deficiency Absent C hemolytic activity, defective SLE-like syndrome, rheumatoid AR C4A and C4BT
MAC Faulty dissolution of immune disease, infections
complexes
Defective humoral immune response
C2 deficiency} Absent C hemolytic activity, defective SLE-like syndrome, vasculitis, AR C2%
MAC Faulty dissolution of immune polymyositis, pyogenic
complexes infections
C3 deficiency Absent C hemolytic activity, defective Recurrent pyogenic infections AR C3
MAC Defective bactericidal activity
Defective humoral immune response
C5 deficiency Absent C hemolytic activity, defective Neisserial infections, SLE AR C5
MAC Defective bactericidal activity
C6 deficiency Absent C hemolytic activity, defective Neisserial infections, SLE AR co6
MAC Defective bactericidal activity
C7 deficiency Absent C hemolytic activity, defective Neisserial infections, SLE, AR C7
MAC Defective bactericidal activity vasculitis
C8a deficiency§ Absent C hemolytic activity, defective Neisserial infections, SLE AR CBax
MAC Defective bactericidal activity
C8b deficiency Absent C hemolytic activity, defective Neisserial infections, SLE AR C8p
MAC Defective bactericidal activity
C9 deficiency Reduced C hemolytic activity, defective Neisserial infections|| AR co
MAC Defective bactericidal activity
C1 inhibitor Spontaneous activation of the complement Hereditary angioedema AD C1 inhibitor
deficiency pathway with consumption of C4/C2
Spontaneous activation of the contact
systemn with generation of bradykinin
from high-molecular-weight kininogen
Factor I deficiency Spontaneous activation of the altemative Recurrent pyogenic infections, AR Factor I
complement pathway with glomerulonephritis, hemolytic-
consumption of C3 uremic syndrome
Factor H deficiency Spontaneous activation of the Hemolytic-uremic syndrome, AR Factor H
alternative complement pathway membranoproliferative
with consumption of C3 glomerulonephritis
Factor D deficiency Absent hemolytic activity by the Neisserial infection AR Factor D
alternate pathway
Properdin deficiency Absent hemolytic activity by the Neisserial infection XL Properdin
alternate pathway
MBP deficiency¥ Defective mannose recognition Pyogenic infections with AR MBPY
very low penetrance mostly
asymptomatic
Defective hemolytic activity by the
lectin pathway
MASP2 deficiency# Absent hemolytic activity by the SLE syndrome, pyogenic infection AR MASP2
lectin pathway
Complement receptor See LADI1 in Table V AR ITGB2
3 deficiency
Membrane cofactor Inhibitor of complement alternate Glomerulonephritis, atypical AD MCP

protein (CD46)
deficiency

pathway, decreased C3b binding

hemolytic uremic syndrome
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Continua... Deficiencia de complemento

Disease Functional defect(s) Associated features Inheritance Gene defects
MAC inhibitor (CD59) Erythrocytes highly susceptible to Hemolytic anemia, thrombosis AR CD59
deficiency complement-mediated lysis
Paroxysmal nocturnal ~ Complement-mediated hemolysis Recurrent hemolysis Acquired  PIGA
hemoglobinuria X-linked
mutation

AD, Autosomal-dominant inhentance; AR, autosomal-recessive inheritance; [TGB2, integrnin beta-2; MAC, membrane attack complex; MASP, mannose-binding
protein—associated serine protease; MBP, mannose-binding protein; MCP, membrane cofactor complex; PIGA, phosphatidylinositol glycan class A;

SLE, systemic lupus erythematosus.

*The Clr and Cls genes are located within 9.5 kb of each other. In many cases of Clr deficiency, Cls is also deficient.

TGene duplication has resulted in 2 active C4A genes located within 10 kb. C4 deficiency requires abnormalities in both genes, usually the result of deletions.
TType 1 C2 deficiency is in linkage disequilibrium with HLA-A25, B18, and DR2 and complotype, SO42 (slow variant of Factor B, absent C2, type 4 C4A,
type 2 C4B), and is common in white patients {about 1 per 10,000). It results from a 28-bp deletion resulting in a premature stop codon in the C2 gene; C2
mRNA is not produced. Type 2 C2 deficiency is very rare and involves amino acid substitutions that result in C2 secretory block.

§C8a deficiency is always associated with C8y deficiency. The gene encoding C8y maps to chromosome 9 and is nommal. C8v is covalently bound to C8ee.
|| Association is weaker than with C5, Co, C7, and C8 deficiencies. C9 deficiency occurs in about 1 per 1000 Japanese.

YPopulation studies reveal no detectable increase in infections in MBP-deficient adults.

#A single patient
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ANEXO 2

Nombre
Localidad

© NV AW

10.
11.
12.
13.
14.

15.

16.
17.
18.
19.

20.

21.

22.
23.
24.

INP

Formato de Captura de Pacientes Postrasplantados con

Inmunodeficiencia Primaria del Instituto Nacional de Pediatria

Expediente Fecha de Nac

No.

Antecedentes de consanguinidad en la familia
si [ ] No  []

Antecedentes de inmunodeficiencia en la familia
Si |:| No |:|

¢Qué familiar es?:

¢Qué tipo de inmunodeficiencia?

Fecha de inicio de sintomatologia

Tipo de IDP

Fecha diagndstico IDP

Cuenta con diagnédstico molecular

si [ ] No [ ]

Tiene evaluacion pretrasplante

si[ ] No [ ]

Fecha de trasplante

Tipo de trasplante

Tipo de células

Tiene o no relacién las células

Edad al trasplante (meses)

Se administré Gamaglobulina IV

Si |:| No|:|

Tuvo complicaciones en el trasplante
i [ No

¢Cuales fueron las complicaciones

Tiempo de tratamiento postrasplante (meses)

Tuvo complicaciones postrasplantes

Si No

Cual fue la complicacion.

Complicacién HOSPITALIZADO Fecha Dia de trasplante | Otros
Si| | No |_|
Sif_ | No |_|

Fallecié

si [] No[__]

Fecha

Edad de Muerte

Causa de muerte
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