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RESUMEN. 

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA EVOLUCIÓN DE PACIENTES CON INMUNODEFICIENCIA 

PRIMARIA TRASPLANTADOS CON CÉLULAS PROGENITORAS EN EL DEPARTAMENTO DE 

INMUNOLOGÍA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRÍA DESDE 1999. 

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

Instituto Nacional de Pediatría, SSA 

* Para obtener el títu lo de Alergia e Inmunología Clinica Pediátrica 

**Unidad de Investigación para lnmunodeficiencias 

***Unidad de Trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas 

****Departamento de metodolog ía 

Antecedentes. La inmunodeficiencia primaría (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 niños recién nacidos vivos en el año, en latino América se reportan con tasas de 

4.6% Síndrome de inmunodeficiencia combinada severa (SCID), 3.4%, Síndrome de Wiskott Aldrich 

(WAS) y 1.3%, enfermedad granulomatosa crónica (EGC), mientras que las inmunodeficiencias 

combinadas es de 15% (Zelazko et al , 1998). 

La disregulación inmunológica suele cursar con mayor predisposición 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 diagnóstico temprano de IDP rad ica 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 permitirá generar estrategias para mejorar la cal idad de vida de estos pacientes. 

Justificación. En el INP desde 1999 se rea lizan TCPH en pacientes con padecimientos 

inmunológicos, sin embargo hasta el momento no existe el análisis 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 evolución y complicaciones para así generar 
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programas de atención oportuna con lo cual disminuiría las complicaciones , disminuyendo los costos 

de atención y mejorando de la calidad de vida de nuestros pacientes. 

Hipotesis 

Las IDP más frecuentes en pacientes menores de 18 años de edad con TCPH en el hospital desde 

1999 serán el SCID y WAS. 

El trasplante de células periféricas será la variante de trasplante más frecuente de TCPH realizada 

en pacientes con IDP atendidos en el hospita l. 

La complicación más frecuente en pacientes con IDP con TCPH será el proceso infeccioso. El 

principal agente será citomegalovirus. 

La mortalidad esperada en pacientes pediátricos con IDP con TCPH en el hospital será del 30%. 

Objetivo Analizar la evolución y complicaciones de los pacientes con IDP tratados con TCPH 

realizados en el departamento de Inmunología del Instituto Nacional de Pediatría, en el periodo de 

1999 a 2008. 

Diseño de estudio. Estud io: ana lítico longitud inal, comparativo, prospectivo, retro lectivo: cohorte 
histórica. Análisis de dato por el programa STATA versión 9 y SPSS versión 13. 

Resultados Durante el periodo de septiembre de 1999 a febrero de 201 O se realizaron en total 15 

TCPH en pacientes con inmunodeficiencia primaria . Se realizó TCPH en las IDCS, WAS, 

Enfermedad de Kostman y Sx de Giscelli . 

Existió la misma proporción de trasplantes de co rdón umbilical y alogénico, solo en la enfermedad de 

Kostman el 67% de los pacientes recibieron trasplante de cordón umbilical. 

Dentro de las complicaciones más frecuentes que se presentaron posterior al TCPH fueron choque 

séptico, enfermedad de injerto contra huésped (EICH) e infección por citomegalovirus 

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

La edad de muerte posterior al trasplante por patologías en Wiskott-Aidrich fue de 26 meses, en 

IDCS de 6 meses de Kostman de 48 meses y Griscelli de 11 meses, sin diferencia estadística para 

todas. 

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

Kostman 33% y enfermedad de Griscelli del 1 00%. 
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l. ANTECEDENTES 

INMUNODEFICIENCIAS 

La inmunodeficiencia primaría (I DP) es un desorden funcional del sistema inmune heredado 

que predispone al individuo afectado a aumentar la frecuencia y severidad de infecciones. La 

disregulación inmunológica también puede cursar con mayor predisposición de enfermedades 

autoinmunes y malignidad. Hasta el día de hoy se han identificado más de 150 distintos tipos de 

desordenes de genes que afectan el funcionamiento del sistema inmune .21, 22 Afectan distintos 

componentes de la inmunidad innata y adquirida , incluyendo la función de proteínas del 

complemento, fagocitos, células dendríticas, natural killer, linfocitos T y 8.23,24 

La Unión Internacional de Sociedades de Inmunología (lUlS) se encarga cada dos años de hacer 

una revisión de todos los defectos genéticos identificados hasta la fecha que originan una IDP. La 

última revisión, realizada en 2007 las clasificó en 8 grandes grupos29: 

1.- lnmunodeficiencias combinadas de células By T. 

2.- lnmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos. 

3.- Síndromes de inmunodefici encias. 

4.- Enfermedades con afectación en la regulación inmunológica. 

5.- Defectos congénitos en el número y función de los fagocitos . 

6.- Defectos en la respuesta inmune innata. 

7.- Desórdenes auto inflamatorios. 

8.- Deficiencias en el complemento. 

Estos pacientes con defectos en la función inmunológica tienen riesgo a morir en edades tempranas 

y son candidatos para trasplante células halogénicas hematopoyéticas (TCPH) 23,24. (Cuadro 1) 

Los desordenes de lnmunodeficiencia primaria no fueron identificados si no hasta la introducción de 

antibióticos, debido a que las infecciones causaban índ ices altos de morbilidad y mortalidad aun en 

sujetos normales. Las inmunodeficiencias primarias son un grupo de enfermedades que, como 
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resultado de una o más anormalidades del sistema inmune tienen gran susceptibilidad a infecciones; 

muchos son desordenes genéticos con un patrón de herencia característico1s. 

Las IDP ocurren en 1 en 2000 niños recién nacidos vivos al año.15 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, lnmunodeficiencia combinada severa (SCID por sus siglas en ingles) 4.6%, Síndrome de 

Wiskot Adrich (WAS por sus siglas en ingles) 3.4%, Enfermedad granulomatosa crónica (EGC) de 

1.3%, con una distribución relativa de deficiencias fagocíticas como Kostman del 10%, y de las 

inmunodeficiencias combinadas es del 15%. 

El tratamiento incluye: Antibióticos profi lácticos, remplazo de gammaglobulina para pacientes con 

agammaglobulinemia, lnterferón 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 desórdenes congén itos letales de los linfocitos B y T, que tienen como resultado la 

falla de los linfocitos T para responder ante mitógenos, asi como de los linfocitos B para producir 

anticuerpos específicos1. En muchas ocasiones existe también ausencia del linfocito natural ki ller 

(NK) . Son causadas por diversos defectos genéticos que llevan a una susceptibilidad extrema a 

infecciones 1s. 

La incidencia de SCID es entre 1 en 50 000 a 100 000 nacidos vivos al año. En la mayoría de los 

casos los síntomas inician desde los primeros meses de vida. Los pacientes presentan infecciones 

recurrentes como neumonías, meningitis y sepsis1s. 
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Cuadro 1. lnmunodeficiencias tratadas por trasplante de células progenitoras 

Defectos del desarrollo y diferenciación de linfocitos 

• SCID B(+) (ve, JAK-3, IL-7Ra) 

• SCID B(-) (RAG-1, RAG-2, Artemis) 

• SCID con deficiencia enzimática (A DA, PNP) 

• SCID con deficiencia de ZAP-70 (ZA P-70) 

• MHC-clase-11-(expression defectuosa) (RFXAP, CIITA, RFX5, RFXANK) 

• SCID con agranulocitosis (Reticular Dysgenesis) 

Defectos en la función efectora celular 

Migración 1 adhesión 

• Síndrome de Wiskott-Aidrich (WASP) 

Defecto en la adhesión leucocitaria LAD (CD18/ !32/ntegrina) 

Patógeno asesino intracelular 

• Enfermedad granulomatosa crónica(GP91phox, p22 phox, p47 phox, p67 phox) 

• Bloqueo de la señalización de IFN-y/ IL-12 (IFN-vR1, IFN-vR2, IL-12P40, IL-12R~1 , Stat1 

• Kostman (Neutropenia congénita severa 

Citotoxicidad/ citolisis 

• Linfohistiocitosis (Perforina) 

• Síndrome de Chediak-Higashi CHS (Lyst) 

• Síndrome de Griscelli (RAB 2r) 

• XLP (Sindrome de Purtilo) (SAP) 

Defectos en la regulación inmune 

• ALPS {TNFR, FASL, Caspase-10) 

• IPEX Syndrome (FoxP3) 

SCID lnmunodeficiencia combinada severa ; JAK Janus Aclivaled Kinase; IL ·?Ro lnlerleukin 7 receptor o eh a in; RAG 1 /2 Recombinalion 

Activation Gene 1/ 2; adenosine deaminase; PNP purine nudeosid phosphorylase; ZAP 70 Zeta associated protein 70; CD3y/CD3E y/E chain of 

the CD3-complex; MHC majar histocompatibility complex; XLP X-linked lymphoproli ferative; ALPS autoimmune lymhoproliferative syndrome; 

IPEX immunodysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, x-linked 
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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 funcional 2. En el reporte Europeo publicado por Antoine y cols 

en 2003 de la experiencia de 70 niños que recibieron un trasplante de donador HLA idéntico de 1968 

a 1989, 76% lograron supervivencias a largo plazo14. 

En el estudio de Dalal en el 2000 reporta una edad de diagnóstico de SCID 1 y 10 meses de edad, 

con un promedio de edad de 7.4 . El éxito del trasplante de médula ósea tiene mayor pronóstico 

cuando se real iza en menores de 5 años de edad, reportando Dvorak en 2008 un supervivencia del 

85% en aquellos que cumplen estas características a pesar de ser trasplantes no relacionados2s. 

Una de las características más importantes de pacientes con SCID trasplantados es la recuperación 

hematopoyética, la cual se logra con una reconstitución total de los linfocitos T, existiendo sin 

embargo, evidencia que sólo 50% logran un quimerismo de linfocitos B1. 

SINDROME DE OMENN 

Síndrome de Omenn es una forma de IDCS autosómica recesiva con una respuesta de linfocitos T 

inefectiva a todas las infecciones, tienen infecciones devastadoras de tipo viral , parasitaria, 

bacteriana o fúngica , llevando a la muerte. La estimación 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 reconstitución celular esta enfermedad es fatal. A pesar del manejo de soporte intensivo, 69% 

de los pacientes muere el primer año de vida, y aún a pesar del trasplante de células progenitoras la 

mortalidad es de 46%38 

El síndrome de Omenn se caracteriza por una erupción eritematosa generalizada en la piel , 

crecimiento de nódulos linfáticos, hepatoesplenomegalia, aumento de niveles séricos de lgE y 

evidencia de inmunodeficiencia combinada severa. 

Fue por primera vez descrito por Gilbert Omenn en 1965. La presentación de este padecimiento es 

posnatal con eritema difuso asociado a paquidermia y alopecia involucrando cuero cabelludo y 

párpados, así como diarreas recurrentes, neumonitis asociada regularmente a Pneumocistis jiroveci 
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o virus tal como citomegalovirus o parainfi uenza y falla a la deglución. 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. 31 EI diagnóstico según reporte de Dalal en el 

2000 fue entre los 5 y 6 meses .32 

El Síndrome de Omenn está causada por la mutación de los genes de actividad recombinante RAG 

1 y 21. 2. 3. Recientemente se han identificado una lista creciente de IDCS con mutaciones en el 

componente del RNA mensajero procesando endoribon ucleasas, 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 sindromáticos en particular la hipoplasia de cartílago 

auricular, DiGeorge syndrome, Coloboma del ojo, defectos del corazón , Atresia de coanas, Retardo 

en el crecimiento y/o desarrollo, anormalidad urinarias y/o gen itales, y Síndrome de CHARGE. 

Se ha demostrado recientemente que la expresión del factor de transcripción AIRE (Regulador 

Autoinmune) por cé lulas epiteliales tímicas es reducida en los pacientes con Síndrome de Omenn . El 

AIRE regula la transcripción de un set de antígenos restringidos de piel, esto ocasiona una selección 

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

Desde muy temprano existe erupción papular en la piel, eritema exudativo escamoso, aumento de 

tamaño de nódulos linfoides, hepatoesplenomegal ia, infecciones respiratorias severas y/o diarrea, 

alteraciones en la deglución hipoproteinemia con edema y eosinofilia15 La muerte en estos niños es 

segura si no se realiza TCPH 1·2·3. El trasplante de donadores no relacionados después de regímenes 

mieloablativos con busulfan y ciclofosfamida mejora la sobrevida dramáticamente hasta más del 

80%. 32 En estadísticas mencionadas por Schi:inberger en 2009 la sobrevida de pacientes a quienes 

se les realizó trasplante haploidéntico es de 81 .8%, en caso de no idéntico relacionado e idéntico 

relacionado es de 87%, el trasplante de cordón reduce el riesgo de enfermedad de injerto contra 

huésped, con recuperación inmunológica temprana y potencial el iminación de infecciones 

preexistentes. El trasplante de cordón en inmunodeficiencias primarias en general reporta una 

sobrevida del 67%39 
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SINDROME DE WISKOTT- ALDRICH WAS 

El Síndrome 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, acompañado de la 

producción defectuosa de anticuerpos antipolisacáridos, eccema y trombocitopenia. Existe un 

defecto de maduración de linfocitos y plaquetas1·3. Los estudios de laboratorio demuestran una 

incapacidad de los linfocitos T para establecer respuesta en contra de mitógenos y células 

alogénicas, además de niveles disminuidos en suero de lgM e isohemaglutininas, presencia de 

plaquetas pequeñas con deficiencia para su agregación y niveles de lgG normales. Los pacientes 

con WAS presentan una expresión aberrante de CD43, una sialoglicoproteína que se expresa en 

todos los linfocitos y células hematopoyéticas circulantes excepto las de serie roja1.2. La frecuencia 

relativa del WAS según reporte de Zelzako en 1998 es de 3.4%, diagnosticandose entre los 21y 25 

meses de edad . 1s 

La presentación clínica clásica del WAS es sangrado, infecciones y eccema, pero regularmente no 

aparecen de manera simultánea. La manifestación más temprana, es en la etapa de recién nacido, 

que consiste en petequias y moretones. Las manifestaciones clínicas de plaquetopenia a parte de 

petequias y moretones así 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 infección común, así como el drenaje de material mucopurulento y esto 

sucede con frecuencia en los primeros 6 meses de vida . Esto puede ocasionar sangrado de oído, 

mastoiditis y pérdida de la audición1s 

También existen manifestaciones autoinmunitarias, tales como anemia hemolítica con coombs 

positivo, vasculitis no específica, síntomas similares a la púrpura de Henoch-Schónlein, poliartritis 

inflamatoria, y enfermedad intestinal infiamatoria. La nefropatía por lgA puede ser causante de falla 

renal crónica15. 

La edad media de muerte es a los 11 años 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 
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intravenosa, esplenectomía, esteroides y profilaxis con antibióticos son solo como medidas de 

mantenimiento, el TCPH es el tratamiento definitivo. El éxito del trasplante de médula ósea tiene 

mayor pronóstico cuando se real iza en menores de 5 años de edad , reportando Dvorak en 2008 un 

supervivencia del 85% en aquellos que cumplen estas características a pesar de ser trasplantes no 

relacionados 3· 28 . 

KOSTMAN (NEUTROPENIA CONGEN ITA SEVERA) 

La neutropenia congénita severa fue descrita por Kostman en 1956. Estos pacientes tienen 

neutrófilos extremadamente bajos y comúnmente mueren de infecciones severas en la niñez. 

Numerosos pacientes con este síndrome se les han identificado un patrón familiar, sugiriendo una 

herencia autosómica dominante, sin embargo la mayoría son casos esporádicos. La frecuencia la 

neutropenia congénita es probablemente de 1 a 3 casos por millón. Las características clínicas de la 

enfermedad de Kostman son cuenta sanguínea de neutrófilos menor a 0.2x 109/1 en estudios 

seriados. Existe una marcada monocitos ís con niveles 4 veces mayores a los rangos normales. 

Muchos pacientes tienen anemia y trombocitopenia moderada atribuidos a inflamación crónica. 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 electrónico muestra 

evidencia de apoptosis acelerada en los precursores de los neutrófilos y detritos celulares rodeados 

por macrófagos. Los pacientes con neutropenia congénita severa frecuentemente tienen fiebre, 

abscesos en tejido subcutáneo, hígado y pulmones. La sinusitis, otitis, faringitis y otras infecciones 

son muy comunes, sin embargo la sepsis es relativamente infrecuente. Los niños 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 granulocíticas (G-CSF por siglas en ingles), regularmente en dosis de 5 a 1 O mcg/kg por día 

de manera subcutánea; dosis requerida para elevar los neutrófilos a más de 1.0 x 1 O 9 1 1, más del 

90% responde a esta terapia . Con el aumento de neutrófilos hay una reducción 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 
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pacientes con neutropenia congénita según el Registro Internacional de Neutropenia Severa. 36 El 

trasplante de células progenitoras es el único tratamiento opcional desde hace 20 años 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 .37 

DEFICIENCIA DE LA ADHESIÓN DE LEUCOCITOS LAD 

La Deficiencia de la Adhesión de Leucoci tos (LAD, por sus siglas en ingles) es un desorden raro 

autosómico recesivo causado por mutaciones en la cadena común (CD18) de la familia ~ 2 integrina, 

afectando a 1 en 1 millón de individuos. Descrita por primera vez esta enfermedad por Crowel en 

1980 y fue acuñado el término por Anderson y Springer en 1987. La mutación es en Cr 21q 22.3Los 

leucocitos son incapaces de migrar de la circulación y pueden producir una vasculitis 

leucocitoclástica persistente. 15.16. 34 

La sintomatolog ía regularmente se presenta en la infancia temprana caracterizada por infecciones 

profundas, leucocitosis, con alteración en la formación de pus y retraso en la cicatrización de 

heridas , con infecciones indolentes de tipo bacterianas en piel, boca y vías respiratorias 33, 34,3s. 

Estas enfermedades tienden a hacer procesos infecciosos crónicos sobre todo periodontítis , 

gingivitis y retardo en la cicatrización de heridas. En la fase aguda de la infección puede haber: 

onfalitis, abscesos cutáneos, abscesos peri rrectales 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 biometría hemática se puede encontrar leucocitosis 

persistente, con neutrofil ia16,H 

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

sobrevida fue la misma en donaciones de familiares y no rea lacionados 1.2,3,17,33. 
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DEFICIENCIA DEL COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD 11 

La deficiencia del complejo mayor de histocompatibilidad clase 11 es una enfermedad AR que 

consiste en la mutación de grupos complementarios y reguladores de proteínas que involucran la 

expresión del MCH 11. Todas las cé lulas derivadas de la médula ósea así como el epitelio tímico que 

son críticos para la maduración de CD4+ no tienen expresión de MCH 11, 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 malabsorción severa, con 

falla al deglutir. La diarrea aguda se puede desarrollar durante el primer año de vida y a los dos años 

se vuelve crónica . Las bacterias más 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 1s. Las anomalías hepáticas son 

frecuentes. La colangitis esclerosante resu lta de C parvum. 15 Existen infecciones respiratorias 

recurrentes, los agentes infecciosos frecuentes son Pneumocystis carinii, bacterias ( Staphy/ococcus, 

Streptococcus, H. influenzae, Proteus, Pseudomonas), y virus (citomegalovirus , y adenovirus). 

También existen manifestaciones neurológicas que pueden ser causadas por virus herpes simple, 

polio paralítico 

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

esplenectomía. 

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

virales diseminadas, la edad media de muerte es a los 7 años de edad. El TCPH es la única terapia3 

SINDROME DE CHEDIAK- HIGASHI Y GRISCELLI 

Los síndromes Chediak- Higashi y Griscelli son síndromes Autosómico Resesivo (AR) 

caracterizados por albinismo oculocutáneo parcial , moderada predisposición a infecciones piógenas. 

La susceptibilidad a infecciones se debe al defecto de los Natural Killers (NK) y citotoxicidad 

mediada por células T, especialmente a herpes virus , así 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, linfadenopatía, citopenias hematopoyéticas, hipertrigliceridemia, 

hipofibrinogenemia, hemofagocitosis e infiltración linfohistiocitócica. Comúnmente presentan 

neutropenia, probablemente secundario a la destrucción intramedular. Muchos tienen pronóstico 

mortal como resultado de la entidad linfohistiocitosis hemofagocítica inducida por virus, al menos que 

se de tratamiento con TCPH3. 

LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCÍTICA FAMILIAR 

Linfohistiocitosis Hemofagocítica Familiar (LHF) es rara , pero rápidamente fatal , caracterizada por la 

activación incontrolada de las células T, macrófagos y sobreproducción de citoquinas inflamatorias 3. 

La incidencia anual se estima en 1 caso por millón de niños1B. 20. La edad de comienzo es 

generalmente inferior a los 2 años (80%), y el 65% en menores de 6 meses. Es algo más frecuente 

en varones (67%). Es un desorden inusual caracterizado por fiebre prolongada, 

hepatoesplenomegalia, citopenia , hipertrigliceridemia. Existe la presencia de hemofagocitos en 

médula ósea, nódulos linfáticos e hígado1B,19. 

Presentan una respuesta inflamatoria exagerada con destrucción tisular, y el tratamiento de elección 

en el TCPH 2.3. 

ENFERMEDAD LINFOPROLIFERATIVA LIGADA AL X 

Enfermedad Linfoprol iferativa ligada al X es un defecto en la proteína asociada-SLAM, 284 y NTB-A, 

es caracterizada por la incapacidad de montar una respuesta inmune efectiva hacia el VEB. Se 

desarrolla una enfermedad linfoproli ferativa de células B derivadas de VEB, el cual es fatal2,3. El 

pronóstico es extremadamente pobre, con una morta lidad del 70% a los 10 años de edad , por lo que 

se recomienda que antes del daño tisular se rea lice TCPH 2,3.1s. 
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SINDROME LINFOPROLIFERATIVO AUTOINMUNE 

Síndrome 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 

propensión a infecciones , Se caracteriza por ser una enfermedad linfoproliferativa, crónica, benigna 

y autoinmune. El fallo en la apoptosis de los linfocitos B podría ser responsable de los fenómenos 

autoinmunitarios que completan el sínd rome. Las enfermedades autoinmunes son anemia 

hemolítica, trombocitopenia autoinmune, neutropenia autoinmune, glomerulonefritis, hepatitis 

autoinmune. De las enfermedades malignas más común son Linfomas, carcinomas de tiroides, 

mama, piel , lengua o hígado. Para el tratamiento definitivo se recomienda el TCPH temprano 3,15. 

SINDROME DE HIPER lgM 

El Síndrome de hiper-lgM, se caracteriza por infecciones recurrentes asociada con niveles muy 

bajos de lgG, lgA, e lgE con niveles normales o elevados de lgM. La forma más común de herencia 

es recesiva ligada al X, y se han identificado los defectos genéticos como mutación CD 40 ligando, y 

del factor nuclear KB modulador esencial asociado a displasia ectodérmica. También puede ser 

autosómico recesivo o dominante, encontrando la mutación de genes de la inducción de activación 

de la citidin deaminasa AID y genes CD4Q15. Es caracterizada por una inmunodeficiencia humoral, 

con un retraso en el cambio de producción de lgM a otros isotipos de inmunoglobulinas (lgA,IgG o 

lgE), asociado con infecciones sinopulmonares. La neumonía por Pneumocistis jiroveci es común en 

estos pacientes 1.3, también se pueden presentar con infecciones gastrointestinales recurrentes, e 

hiperplasia linfoidea1s. La causa principal de muerte en adolescentes o adultos jóvenes es la fa lla 

hepática secundaria a colangitis esclerosante. El 50% de los niños con esta entidad fallece a la edad 

de 20 años. El tratamiento definitivo es el TCP a temprana edad 1.3. 

TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS 

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) se ha convertido en las últimas 

décadas en una alternativa de tratamiento para un grupo cada vez mayor de enfermedades tanto 

benignas como malignas. Consiste en la infusión de precursores hematopoyéticos estas células son 
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obtenidas de la médula ósea, la sangre periférica, el cordón umbilical o el hígado 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. Autólogo 

El trasplante alogénico se efectua entre individuos de una misma especie. El procedimiento implica 

la infusión 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 neoplásicas y la 

capacidad de respuesta inmune del receptor, para evitar un rechazo del injerto una vez infundido. La 

principal limitación para la rea lización de este tipo de trasplante es la disponibilidad de un donante 

familiar HLA compatible. Sin embargo, los avances obtenidos en los últimos años en el campo de la 

inmunología y la biología molecular, así como la creación de registros de donantes de médula y 

bancos de sangre de cordón, han permitido ampliar las posibilidades de encontrar donantes 

histocompatibles no relacionados para lo pacientes que lo requieren42 

A pesar de que la pareja donante-receptor sea idéntica para el sistema HLA, existen antígenos de 

compatibilidad menores, lo que provoca que en este trasplante exista una doble barrera 

inmunológica, y puede ocurrir que: 

a. El receptor rechace las células infundidas (rechazo del injerto). 

a. Las células inmunocompetentes infundidas pueden reconocer como extrañas 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 minoría (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 

inmunosupresión más severa. 41 ,43 

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 teórica 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 trasp lante haploidéntico de un familiar es una opción, y la ventaja más 

significativa de este trasplante es la mayor disponibilidad , por lo que un donante está 

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

• No familiares , total o parcialmente compatibles: debido a la limitación de los tipos de 

trasplantes anteriormente descritos, se ha trabajado para aumentar las posibilidades de 

donantes no relacionados, los cuales alcanzan más 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 difícil encontrar uno para muchos 

pacientes, particularmente para las minorías étn icas 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 fa llo de injerto, aumento en la frecuencia de 

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

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

incompleta.41 

Existe un grupo de lnmunodeficiencia Primarias (IDP) características de la infancia en los que el 

TCPH es la única alternativa real de curación , mejorando no sólo la esperanza de vida de estos 

niños, sino también su cal idad de vida 1. (tabla 1) 
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Indicaciones de trasplante de Células Progenitoras TCP 

La mayoría los lactantes y niños con defectos genéticos en la función inmune tienden una muerte a 

edad temprana y son candidatos potenciales de trasplante alogénico de médula ósea o trasplante de 

células madres. Se incluyen a las Enfermedades de lnmunodeficiencias combinada severa (SCID, 

por sus siglas en inglés), Síndrome de Wiskott- Aldrich (WAS, por sus siglas en ingles), 

inmunodeficiencia combinada, Sindrome de Omenn, Deficiencia en la adhesión de leucocitos, 

Síndrome de Chediak-Higashi, Síndrome de Di George, deficiencia de la purina nucleosidasa 

fosforilasa (IDCS, por sus siglas en inglés), Síndrome de Hiper lgM, deficiencia de IL-2, Enfermedad 

linfoproliferativa ligada al X, que su único tratamiento defin itivo 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 

diagnóstico 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 neumonía intersticial causada por vi rus o por 

Pneumocystis jiroveci se presentó en cerca de la mitad de los niños durante el periodo post 

trasplante , lo que justifica el uso de profi laxis contra este agente patógeno. La profilaxis para agentes 

virales a base de agentes quimioterapéuticos y gammaglobu lina humana, también ha disminuido la 

frecuencia de infecciones post trasplante. Esta misma conducta debe aplicarse para prevenir 

infecciones secundarias a hongos7. 

Las complicaciones hepáticas 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 síndrome de obstrucción sinusoidal (o síndrome vena­

oclusivo) , toxicidad por drogas, infecciones, EICH aguda, y las complicaciones tardías son EIH 

crónicas, hepatitis viral crónica y estado de sobrecarga de hierro7. 
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Varios estudios describen que hay riesgos pretrasplantes que están relacionados con el desarrollo 

de anormalidades hepáticas post trasplante de células alogénicas hematopoyéticas, estos son la 

presencia de elevación de transaminasas, enfermedad pre-existente: Virus de Hepatitis B, C, uso 

prolongado de antibióticos de amplio espectro o drogas anti-fúngicos, retrasplante?. 

Se considera en América que el 1% de los receptores son positivos a VHB. La infección por Hepatitis 

B en el trasplante puede ser por actividad primaria, activación de enfermedad latente o adquisición 

de enfermedad de novo. El riesgo de enfermedad hepática letal inducida por el VHB en 

trasplantados que tienen DNA de VHB positivo es de aproximadamente de 15%, si no se le da 

tratamiento específico7. 

La hepatitis relacionada por Virus de la hepatitis C es inusual . La infección por hongos se reporta en 

la primera semana postrasplante , el agente más frecuente es Candida Albicans. La presentación 

más común son abscesos hepáticos y esplénicos7. 

O'Marcaigh en 2001 publica un reporte de la experiencia de 18 casos de niños que recibieron 

trasplante de médula ósea con SCID . Se reporta la respuesta al TMO, reconstitución inmunológica y 

seguimiento a largo plazo. El reporte cl ínico pre trasplante de los 18 pacientes presenta 

antecedentes Infección diseminada por CMV (2), Neumonía por Aspergillus (1), Herpes cutáneo (1), 

antecedente familiar de muerte secundario a SCID (7), neumonía (2), conjuntivitis (1 ), diarrea crónica 

(1), 12 pacientes desarrollaron ulceras oro- genitales, que eran profundas y dolorosas6. 

Las complicaciones reportadas en el estudio posterior al TCPH fueron , hemorragia alveolar, 

sinusitis, vitíl igo, acidosis tubu lar renal tipo 11 (4), sepsis por kleibsiella , enfermedad pulmonar 

crónica, infección por rotavirus y para-infiuenzae virus y candidemia. Tuvieron 4 defunciones y las 

causas fueron Síndrome hemolítico urémico, Anemia hemolítica autoinmune y sepsis. Ningún 

paciente presentó enfermedad hepática veno-oclusiva o EICH aguda mayor a grado 11. La sobrevida 

a 5 años 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 función normal de linfocitos T6. 
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En el Instituto Nacional de Pediatría (INP) se han publ icado dos casos de pacientes con 

inmunodeficiencia a quienes se les realizó TCPH. La primera publicación fue en el 2001 , donde se 

realizó trasplante alógénico de sangre periférica de donador familiar parcialmente histocompatible , 

sin depleción de células T, a un paciente con WAS. El paciente recibió esquema preparativo con 

ciclofosfamida y busulfán , con logro de injerto al día +17. En el +21 se realizó quimerismo con injerto 

completo y el +29 presento EICH aguda, la cual respondió adecuadamente a tratamiento. Sin 

embargo en el día +78 como consecuencia de un sangrado de tubo digestivo bajo masivo 

secundario a citomegalovirus fa lleció. 

El segundo reporte fue en el año del 2002, donde se realizó trasplante alogénico de donador 

relacionado histocompatible en una paciente de 13 meses de edad con diagnóstico de Griscelli y 

cardiopatía dilatada, la cual falleció durante el trasplante por complicaciones 1. 

Presentación Clínica de GVHD aguda 

Piel 

La primera y manifestación más común es el rash máculo papular pruriginoso. El rash se presenta 

regularmente cercano en el momento de la activación de las células blancas. En los estadios 

tempranos de EICH cutáneo, involucra la nuca, oídos y hombros, así como palmas y plantas y 

asemejan quemaduras de piel . En la forma moderada puede haber resolución o dejar una 

despigmentación postinfiamatoria en respuesta al tratamiento. La forma severa las lesiones pueden 

progresar a una eritrodermia genera lizada, formación de bulas o descamación que puede 

evolucionar a necrolisis epidérmica . La progresión puede ser definida clínicamente en cuatro 

estadios dependiendo la extensións. 

Hígado 

El hígado es el segundo órgano más frecuentemente afectado en el EICH agudo. Los pacientes de 

manera poco frecuente sin involucro de piel pueden tener enfermedad hepática de moderada a 
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severa. La manifestación temprana de la enfermedad hepática en ictericia con hiperbilirrubinemia 

conjugada y elevación de fosfatasa alcalina. Este es un reflejo de daño de los canalículos biliares 

debido a la colestasis. La ictericia colestásica es una característica común, pero la falla hepática con 

encefalopatía es inusual al menos que el GVHD sea prolongadas. La disfunción hepática asociada a 

EICH es principalmente con patrón colestásico, en el caso de ser aguda se eleva la fosfatasa 

alcalina, bilirrumina y transaminasas (necesariamente 1 O veces lo normal) y en caso de la crónica 

las pruebas hepáticas están ligeramente elevadas. Los hallazgos de biopsia son infiltrado 

eosinofílico de pequeños duetos con pelomorfismo de núcleos, infiltrado inflamatorio lobar mínima y 

destrucción del dueto biliar, en la fase tardía hay proliferación ductular y litiasis endotelial que afecta 

las venas hepáticas terminales, el tratamiento es con metilprednisolona a 2mgkgdía y el pronóstico 

es pobre si falla el tratamiento. En caso de ser EICH crónica existe un desorden multisistémico, se 

desarrolla a más de 100 días. Se ve con otras manifestaciones como es ojo seco, mucositis, 

enfermedad de piel esclerodermia like. Los rangos de incidencia de EICH crónica son de 27 a 72%, 

con un involucro en 73 a 86%. Los criterios histológicos de afección hepática por EICH crónica es 

daño de dueto biliar y/o ductopenia con infil tración a los pequeños duetos biliares con linfocitos y 

eosinófilos, expansión de área portal tanto con linfocitos como con células plasmáticas y la presencia 

de colestasis. El tratamiento se basa en agentes inmunosupresores (metilprednisolona 1 mgkgdia, 

ciclofosfamida 10mgkgdía) tiene un éxito de 50 a 80%7. 

Tracto gastrointestinal 

El intestino es el 3er órgano afectado con mayor frecuencia. La enfermedad intestinal por EICH es el 

más severo frecuentemente y difíci l de tratar, involucra cualquier lugar a lo largo del intestino. Las 

manifestaciones clínicas distin tivas son náuseas, cólicos, distensión abdominal, íleo paralítico y 

sangrado de tubo digestivo. El sangrado intestinal puede persistir a pesar del ayuno y la disentería 

puede exceder a más de 1 O li tros diarios. De inicio la diarrea puede ser liquida secundaria al defecto 

de absorción de sal y agua, posteriormente se convierte en sanguinolienta con aumento de la 

necesidad de transfusiones. Se debe considerar como diagnóstico diferencial con antibióticos y 

superinfecciones tales como Clostridium difficile. Los hallazgos endoscópicos son edema extenso y 

sangrado difuso. Las lesiones son más importantes en el ciego, ileon y colon ascendente, pero 

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

intolerancia a los alimentos, nauseas y vómitoss 

Órganos hematolinfoides 

Existe disminución de los centros germinales meses después del TMO. Se puede encontrar una 

relación CD4/CD8 anormal , tanto en sangre circulante como nódulos linfáticos. Eso compromete el 

sistema inmune permitiendo infecciones serias y frecuentes. También se puede ver afectada la 

hamatopoyesis y esto puede causar una reducción en la cuenta de sangre periférica, particularmente 

trombocitoss. 

Otras complicaciones 

Se ha encontrado a largo plazo complicaciones dentales, En Great Ormond Street Hospital for Sick 

Children y Newcastle general Hospital trasplantan al año de 15 a 20 niños. 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 función inmune. 

De las complicaciones más frecuentes a largo plazo es la EIH crónica10.11 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 ósea con HLA no idéntico con células T depletadas, requiere 

precondicionamiento con un corto curso de quimioterapiacitotóxica. Sin embargo el uso de agentes 

citotóxicos no discrimina entre célula mieloides y linfoides y otros tejidos y esto a su vez se vuelve en 

una incidencia significativa de secuelas ta rdíass. 

Cole y cols en el 2000, reportan una serie de casos con anomalías dentales que se identificaron en 

tres niños que fueron trasplantados exitosamente , tratados pretrasplante con busulfan (2-4 

mg/kg/día , días -9 a -6) y cyclofosfamida (50 mg/kg/day, días -5 a -1) y tenían células T depletadass. 

Mazzolari y cols reportan problemas clínicos como falla en medro 7%, baja estatura 5%, 
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anormalidades endocrinológicas 7%, problemas neurológicos severos 4%, anormalidades de 

audición 2%, infecciones importantes a más de un año del trasplante, así como hospitalizaciones en 

el mismo periodo 8% y uso frecuente de IGIV (lnmunoglobulinas) 5% 9. De las endocrinopatías 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 está relacionada con la cinética individual de las 

células. Las estructuras más susceptibles son entonces aquellas con un alto índice de recambio 

celular tales como la mucosa oral e intestinal, médula ósea, folículo piloso, testículos e hígado. 

Agregandose a estos factores de daño los tej idos y órganos con potencial bajo en reparación da 

como resultado déficit y defectos que son prolongados y permanentes. 

Se han reportado en niños con imunodeficiencia al recibir tratamiento precondicionamiento y a pesar 

de ser de corto plazo resulta en anomalía en el desarrollo dental como es calcificación incompleta, 

hipoplasia de esmalte , arresto o hipotrofia del desarrollo dental, delgadez y disminución de tamaño 

de raíces dentales, cierre prematuro de los ápices dentales y microodontias. 

11. 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 niños 

recién nacidos vivos. La disregu lación inmunológica también puede cursar con mayor predisposición 

de enfermedades autoinmunes y malignidad . 

El curso natural de las inmunodeficiencias combinadas es fatal ya que mueren en el primer año a 

pesar del tratamiento profiláctico y sustitutivo con inmunoglobulina Intravenosa. Sin embargo se ha 

observado que mejora la sobrevida al realizar TCPH 

La importancia del diagnóstico temprano de inmunodeficiencias primarias radica en realizar 

trasplante de médula ósea de manera temprana antes del desarrollo de infecciones serias así 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 , evolución y complicaciones de 

dicha patología con este tratamiento permitirá comparar su comportamiento con lo reportado en la 

literatura y así podremos generar estrategias diagnósticas y terapéuticos para mejorar la calidad de 

vida de estos pacientes. 

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

nuestro país. 

111. JUSTIFICACION 

En el Instituto Nacional de Pediatría desde 2002 se realizan trasplantes de células progenitoras en 

pacientes con padecimientos inmunológicos, siendo uno de los principales tratamientos para estos 

pacientes de acuerdo a lo reportado en la literatura , sin embargo no existe el análisis de los 

resultados en este tipo de pacientes. Como se ha mencionado en párrafos previos existen varias 

opciones de tipos de trasplantes ta les como de cordón umbilical , alogénicos relacionados y no 

relacionados para pacientes con inmunodeficiencia, de los cuales se requieren registros y análisis en 

nuestra población. 

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

evolución e incidencia en este hospita l. 

Con lo anterior y debido a los escasos reportes en la li teratura con respecto a los pacientes con 

dichas patologías tratadas con TCPH es necesario conocer su evolución y complicaciones para así 

generar programas de atención oportuna con lo cual disminuiría las complicaciones, disminuyendo 

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

1. ¿Cuáles son los tipos de IDP que con más frecuencia se realizaron TCPH en niños menores 

de 18 años de edad en el Departamento de Inmunología del Instituto Nacional de Pediatría 

desde 2002? 

2. ¿Cuál es la variante de TCPH más realizada en pacientes menores de 18 años de edad con 

IDP atendidos en el hospita l? 

3. ¿Cuáles fueron las complicaciones más frecuentes en los pacientes pediátricos con IDP con 

TCPH? 

4. ¿Cuáles fueron los agentes infecciosos más frecuentes en los pacientes pediátricos con IDP 

trasplantados? 

5. ¿Cuál es la mortalidad de los pacientes con IDP trasplantados? 

V. HIPOTESIS 

1. Las IDP más frecuentes en los pacientes menores de 18 años de edad con TCPH en el 

departamento de Inmunología dei iNP desde 2002: SCID y WAS. 

2. El TCP es la variante de trasplante más frecuente de trasplante de células progenitoras 

realizada en pacientes menores de 18 años de edad con IDP atendidos en el Departamento 

de Inmunología del Instituto Nacional de Pediatría desde 2002. 

3. La complicación más frecuente en los pacientes pediátricos con IDP trasplantados es el 

proceso infeccioso. 

4. Staphylococcus epidermidis y Kleibsiel/a pneumoniae serán los agentes infecciosos más 

frecuentes en los pacientes pediátricos con IDP con TCPH en el Departamento de 

Inmunología del Instituto Nacional de Pediatría desde 2002. 

5. La mortalidad esperada en los pacientes pediátricos con IDP trasplantados en el 

Departamento de Inmunología del Instituto Nacional de Pediatría desde 2002 será del 30%. 
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VI. OBJETIVO 

Objetivo General 

Analizar la evolución y complicaciones de los pacientes tratados con TCPH realizados en 

pacientes con inmunodeficiencia primaria en el departamento de Inmunología del Instituto Nacional 

de Pediatría , en el periodo de 2002 a febrero de 201 O 

Objetivo específico 

1. Identificar las IDP más frecuentes en los pacientes pediátricos que se les realizó el TCPH en 

el servicio de Inmunología del Instituto Nacional de pediatría en el periodo comprendido de 

2002 hasta febrero de 2010. 

2. Analizar el periodo de latencia entre el diagnóstico de la IDP y la realización del trasplante 

en niños menores de 18 años de edad en este hospital. 

3. Analizar la edad promedio de la realización de trasplante en niños menores de 18 años de 

edad en el hospital. 

4. Identificar cuál es la variante de TCPH más frecuente realizada en pacientes menores de 18 

años de edad con IDP atendidos en el hospital. 

5. Analizar las complicaciones más frecuentes en los pacientes pediátricos con IDP 

trasp lantados en el hospital. 

6. Analizar las infecciones más frecuentes en los pacientes pediátricos con IDP trasplantados. 

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

VIl. POBLACION DE ESTUDIO 

POBLACION OBJETIVO 

Pacientes pediátricos con inmunodeficiencia primaria atendidos en hospita l de 3er nivel. 
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POBLACION ELEGIBLE 

Pacientes pediátricos con inmunodeficiencia primaria tratados con trasplante de células progenitoras 

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

VIII. DISEÑO DE ESTUDIO 

Es un estudio de cohorte histórico, analítico longitudinal , comparativo y prospectivo retroelectivo. 

CRITERIOS DE SELECCIÓN 

CRITERIOS DE INCLUSION 

Pacientes pediátricos 

Cualquier sexo 

Tratados con trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en el INP de 2002 a 

febrero de 2010 . 

Pacientes con lnmunodeficiencia primaria, ta les como inmunodeficiencia combinada severa, 

Síndrome de Wiskott Aldrich,Síndrome de Omennm, Síndrome de Grisseli , Síndrome de 

Chediak-Higashi , Deficiencia de adhesión de leucocitos, Síndrome linfoproliferativo ligado al 

X, Deficiencia de complejo mayor de histocompatibilidad 1 y 11. 

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

Pacientes con VEB negativo. 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

lnmunodeficiencias primarias que no requie ran de Trasplante de células progenitoras 

hematopoyéticas: Agammaglobulinemia ligada al X e inmunodeficiencia común variable . 

Pacientes sépticos. 

Pacientes con falla orgánica múltiple. 

Pacientes con cardiopatía compleja . 
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Paciente con Insuficiencia renal aguda o crónica . 

Que hayan sido trasplantados previamente . 

Pacientes con problemas genéticos agregados. 

Pacientes con daño neurológico 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 últimos pacientes se analizarán por intención a tratar. 

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES 

VARIABLE DEFINICION CATEGORIA ESCALA 

Sexo Condición orgánica que distingue Cualitativa nominal No Hay 

al macho de la hembra en los dicotómica 

seres humanos, los animales y 

plantas. 

Edad Tiempo que existencia desde el Cuantitativo Calendario 

nacimiento discreta 

lnmunodeficien Son enfermedades hereditarias Cualitativa nominal 1.Cuadro 

cia primaria que afectan al sistema inmunitario dicotómico cl ínico 

2.1aboratorio 

-Linfocitos 5. 

500 

- Neutrófilos 

<1500 

- Plaquetas < 

150 000 

-Volumen 

plaquetario < 7 

Tipos de Son enfermedades hereditarias Cualitativa ordinaria Clasificacion 

inmunodeficia que afectan el sistema inmunitario por la Unión 
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MEDICION 

Hombre 

Mujer 

Meses 

Si 

No 

1.1nmunodeficiencia 

combinada severa. 



primaria que y su curación definitiva es el Internacional 2.Síndrome de 

requ ieren trasplante de células progenitoras de Sociedades Wiskott Aldrich. 

trasplante de hematopoyéticas. de Inmunología 3.Síndrome de 

células (JUSI) Omenn. 

progenitoras ANEXO 1 4.Síndrome de 

hematopoyética Grisseli. 

S 5.0tros 

Tipo de Es el procedimiento terapéutico Cualitativa nominal No hay 1.Cordón 

trasplante utilizado en enfermedades politómica 2.Sangre periférica 

neoplásicas, con una alteración de 3.Médula Osea 

la función de la médula ósea, 

sistema inmunitario y algunas 

alteraciones metabólicas 

congénitas. 

Muerte Suceso obtenido como resultado Cualitativa nominal No hay Sí 

de la incapacidad orgánica de dicotómica No 

sostener la homeostasis 

Infección Término clínico para la Cualitativa nominal Hemocultivo Sí 

colonización de un organismo dicotómica central , No 

huésped por especies exteriores periférico, 

urocultivo y 

coprocultivo. 

Resultado de la Complicada Cualitativo nominal Exitos: se -Exito 

maniobra No complicada dicotómico detectan -Fracaso 

células de 

donadora 

más de 50% 

por prueba de 

quimerismo. 

egar a buen fin 

Fracaso: no 

existe 

quimerismo en 

50% a 

sobrevida a 
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1 1 
CENT /0' 

1 

más de 100 

días. 

Complicaciones Dificultad o enredo procedentes Cualitativo nominal No Hay 1. Hemorragia 

de la concurrencia y encuentro de politómico 2. Insuficiencia Renal 

cosas diversas 3. Insuficiencia 

Cardiaca 

4.Perforacíón 

Intestinal 

5.Falla orgánica 

múltiple 

Tipo de Agente Aquel microorganismo infectan te Cualitativa Hemocultivo 1.Bacteria 

in feccioso capaz de producir en el hospedero Ordinaria central, 2.Virus 

infección o enfermedad periférico, 3.Hongo 

urocultivo y 

coprocultivo 

Exito Detección de células de donador Cuantitativa Nominal Si 

mas del 50% por prueba de discreto No 

quimerismo 

Tiempo de Más de 500 neutrófilos en sangre Cuantitativo Nominal Si 

latencia periférica por más de 3 días discreto No 

CALCULO DE TAMAÑO DE LA MUESTRA 

Se analizarán de forma consecutiva no probabilística a todos los expedientes que cumplan con los 

criterios de inclusión en los registros del departamento de Inmunología del INP desde el año 2002 a 

febrero de 2010. 

ANALISIS ESTADISTICO 

Se realizará un análisis univariado de pruebas de tendencia centra l para conocer las características 

de la muestra estudiada , y para establecer el tipo de distribución de cada variable; tratándose de 

variab les numéricas continuas con tendencia a distribución normal se realizará el cálculo de la media 

y desviación estándar. 

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

estimará el valor mínimo y el valor máximo, y se calculará la mediana. 
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Para las variables ordinales (tipo de agente infeccioso y tipo de inmunodeficiencia) se analizarán la 

proporción registrada en cada categoría con la final idad de observar el comportamiento de la 

población estudiada. 

Se realiza rá una descripción de los valores obtenidos de las variables de desenlace como son: 

Número de infecciones, complicaciones, número de éxitos, supervivencia y si existen cambios en la 

evolución cuando a los pacientes se trasplantan con células de cordón contra células de sangre 

periférica. 

Se anal izará cada uno de los factores con el evento muerte para observar si incrementa la 

frecuencia de dichos episodios ante la presencia de ciertas características del individuo y obtener 

proporciones de los mismos. 

Por último, se analizará y se obtendrán proporciones por cada grupo (trasplante con células de 

cordón y trasplante con cé lulas de sangre periférica) con respecto al número de eventos de muerte 

presentes en cada uno y el tiempo de evolución que requirió para llevar a dicho efecto. 

MATERIALES Y METODOS 

RECURSOS MATERIALES Y HUMANOS 

MATERIALES 

Expediente 

Formato 

HUMANOS 

Residente : de especialidad de ped iatría , quien realizará la redacción protocolo, búsqueda en 

archivo clín ico. 
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Tutor, adscrito de inmunología: quien revisará la redacción de protocolo y planeación del 

mismo. 

Tutor, adscrito de la unidad de trasplante quien proporcionará base de datos de los 

pacientes trasplantados con inmunodeficiencia primaria en el departamento de trasplante del 

INP 

Asesor Metodológico: análisis metodológico y análisis estadístico del protocolo 

METO DOS 

1. Se realizará registro de todos aquellos pacientes con inmunodeficeincia primaria que se les 

realizó TCPH en la base de datos de la coordinación de trasplante del Instituto en el periódo 

de 2002 a febrero de 2010. 

2. Se buscarán los expedientes en archivo clínico. 

3. Recopilación de datos en hoja de recolección de datos (ANEXO 2) , que contengan las 

siguientes variables: sexo, edad, lnmunodeficiencia primaria, tipos de inmunodeficiencia 

primaria que requieren trasplante, tipo de trasplante, muerte, infección, resultado de la 

maniobra, complicaciones, tipo de agente infeccioso, tiempo de latencia. 

4. Vaciar datos a hoja de base de datos en Exce l. 

5. Análisis estadístico en el programa STATA versión 9 y SPSS versión 13. 

IX. ETICA 

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

Asamblea Médica Mundial , Tokio, Japón, Octubre 1975, 35a Asamblea Médica Mundial, Venecia, 

Italia, Octubre 1983, 41 a Asamblea Médica Mundial , Hong Kong , Septiembre 1989, 48a Asamblea 

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

Octubre 2000. Nota de clarificación sobre el parágrafo 29 añadida por la Asamblea General , 

Washington 2002 finalidad de la investigación bioméd ica que implica a personas debe ser la de 

mejorar los procedimientos diagnósticos terapéuticos y profilácticos y el conocimiento de la etiología 

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

conocimiento de la bibliografía científico y en otras fuentes de información pertinentes. 

-Se publicarán los resultados de la investigación, con exactitud. 

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

-Los autores de esta investigación tienen obligaciones éticas, entre ellos: se publicarán 

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

En el Instituto Nacional de Pediatría durante el periodo de septiembre de 1999 a febrero de 201 O 

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

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

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

Figura 11.1 . Gráfico comparativo de frecuencia de patologías 

13% 

• Wiskott 

• IDCS 

IDCS lnmunodeficiencia combinada severa 

Tabla 11. 1 Relación de pacientes trasplantados por diagnóstico 

Diagnóstico Pacientes trasplantados 
1 

----~------~---------

WAS 4 

IDCS 6 

Kostman 3 

Griscelli 2 

WAS Sindrome de Wiskott Ald rich, IDCS lnmunodeficiencia Combinada Severa . 
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La relación de trasplantes hombre: mujer en cada una de las patologías fue de la siguiente manera, 

Wiskott-Aid rich 4:0, IDCS 5.1, Kostman 2:1 y Griscell i 0:2. Ver Figura. 11 . 2. 

Figura 11. 2. Frecuencia de sexos según patología 
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Wiskott: Sinedrome de Wis ott Aldrich; IDCS lnmunodeficiencia Combinada Severa. 

Se realizaron misma proporción de trasplantes de cordón umbilical y alogénico, solo en la 

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

La relación de tipo de trasplantes cordón : 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 Gráfico de frecuencia de tipo de TCPH 
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Wiskott: Sinedrome de Wiskott Aldrich; IDCS lnmunodeficiencia Combinada Severa. 

Dentro de las complicaciones más frecuentes que se presentaron posterior al TCPH fueron choque 

séptico, Enfermedad de injerto contra huésped (EICH) e infección por citomegalovirus . Otras 

complicaciones menos frecuentes fueron insuficiencia cardiaca, sangrado de tubo digestivo, 

bronquilitis obliterante y sangrado pu lmonar. En el caso del choque séptico el Síndrome de Wiskott 

Aldrich lo presentó en una frecuencia de 75%, la IDCS en el 50%, enfermedad de Kostman en un 

33% y 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 cua les se presentaron a una misma frecuencia, la mayoría aislados de cateter, 

siendo causa todos estos de sepsis grave. 

En cuanto a la complicación de EICH , en el síndrome de Wiskott-Aidrich lo presentó el 25%, IDCS 

de 50%, Kostman en 33% y Griscelli se presento en el 50%, siendo la mayoría de tipo agudo. La 

infección 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 patologías por prueba de Kruskall Wallís en Wiskott­

Aidrich fue de 26 meses, en IDCS de 6 meses de Kostman de 48 meses y Griscelli de 11 meses, sin 

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

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

Fig. 11. 4 Gráfico de Frecuencia de muertes 
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El choque séptico fue riesgo de muerte con p 0.05 y la complicación encontrada con mayor 

frecuencia . No existió relación con el sexo con p= 0.94 (confirmada con prueba de Cox 0.94), ni en el 

tiempo de latencia con p= 0.26 (confirmada por prueba de Cox de 0.27). Tabla 11 . 2. No existió 

diferencia significativa para supervivencia tanto en trasplante de cordón y alogénico, con p= 0.30 

(confirmada con prueba de Cox 0.30), sin embargo se estudió 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 lnmunodeficiencia Primaria 

----------~----~--- -~ 
' Variable OR IC 95% p 
1 

------~-----------~-

Hombre 3.12 0.13 ~ 0.48 

74 .60 

Edad 0.92 0.85 ~ 1.00 0.05* 

Edad al diagnóstico 1.05 0.94 ~ 1.18 0.37 

TCPH Periférico 0.25 0.02 ~ 2.24 0.21 

TCPH Cordón 3.99 0.44 ~ 0.21 

35.79 

Tiempo post TCPH >3 < 0.005* 

Edad al diagnóstico 1.05 0.94 ~ 1.17 0.32 

y tipo de IDP 

TCPH trasplante de células progenitoras; IDP lnmunodeficiencia primaria 

Se realizó análisis por Kaplan-Meier para estudio de la su pervivencia por patologías y no existió 

diferencia significativa según el tipo de inmunodeficiencias primarias y fue comprobado dicho 

resu ltado 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 

SA Gráfico de supervivencia global de los pacientes trasplantados con inmunodeficiencia primaria. SB Gráfico de supervivencia por 

patología en los pacientes con inmunodeficiencia primaria trasplantados, con p= 0.25, sin evidencia significativa, confirmada con Cox 

en 0.62; 5C Gráfico según tipo de TCPH en base al tiempo posterior de trasplante, se apl ico prueba estadística de log-Rank con 

p=0.05 y confirmada con prueba de Cox con p= 0.04, existiendo una diferencia significativa de acuerdo al tipo de TCPH. 50 Gráfico de 

supervivencia según 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 CE TP 10. 

1. Síndrome de Wiskott-Aldrich 

A cuatro pacientes con WAS se les realizo TCPH , la relación hombre mujer fue de 4:0. La edad 

media al diagnóstico fue de 16 meses y la edad media de trasplante fue a los 29 meses . Solo existió 

consanguinidad en el 25% de los casos. 

La complicación más 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 presentándose a los 11 días post- trasplante y el 

resto crónico a los 127 días. Los agentes infecciosos aislados fueron Kleibsiella y Enteroccus 

faecium. La infección por CMV fue solo en el25% de los casos y se presentó en el día 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 

2 STDA +330 + 173 NO NA + 127 

3 HAS O, neutropenia y mucositis + NO 11 Intestinal NO 

2, Sepsis grave por E faecium, STD 

+ 5, Sepsis foco abdominal +9 

4 NO NO NA NO 

~npo de complicaciones y tiempo en dlas posterior al TCPH que se presentó 

WAS Wiskott-Aidrich 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 recuperación plaquetaria con una medía de 118 días. 
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El 75% de los pacientes falleció (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 sobrevivió al trasplante actualmente está en remisión completa y continúa en 

vigilancia . 

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

SI Choque séptico SI 214 

2 NO SI 22 

3 SI STO y choque NO NA 

hipovolémico 

4 SI Choque séptico, NO NA 

edema cerebral y 

muerte cerebral 

1 Carga de células CD3 por kilogramo de peso. 

E Tiempo en días posterior al TCPH. 

WAS Wiskott-Aid rich Syndrome; TCPH trasplan e de células progenitoras hematopoyéticas; P paciente; STO 

sangrado de tubo digestivo; NA no aplica. 

2. lnmunodeficiencia combinada severa 

Se trasplantaron 6 pacientes con IDCS, la relación hombre mujer fue de 5:1 . La edad de media de 

diagnóstico de la inmunodeficiencia en fue de 8 meses, con una edad al TCPH de 14 meses. No 

existió antecedentes de consanguin idad en estos pacientes. 

Las compl icaciones más 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 presentación 
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posterior al trasplante de 48 días, con afección a piel e intestino. La infección por CMV se presentó 

en el 50% de los casos, con una media de 119 días. Otras de las complicaciones que se presentaron 

con menor frecuencia fueron tubulopatia, síndrome colestásico, sangrado de tubo digestivo. 

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

p EICH Región Complicaciones* Infección por Muertet Causa de 

Agudt afectada CMVt muerte 

1 + 25 Intestino OC por E cloacae e HAS +14, Sx + 30 + 176 Choque 

colestásico +25, Epilepsia +25, Sepsis séptico, 

por S. epidermidis +30, 11 + 33, Sepsis 

Tubulopatía multifactorial +33, asociada a 

lnfecdónpor 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 OC y Choque séptico + 30 NO +151 Choque 

séptico IC 

e IR 

4 + 77 Piel Sx colestácico e Infección de cateter S. + 67 NA NA 

epidermidis + 15, lnfeccion por 

campilobacter +30, STDA y choque 

hipovolemico +1 00, Tubulopatía por 

ciclosporina 192, Sepsis de foco 

pulmonar +238 

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

6 NP NA NO NA NA 

t n empo en dias despues del TCPH 

:t Tipo de complicaciones y tiempo en días en el que se presento posterior al TCPH 

OC Diarrea crónica, E Enterococco; HAS hipertensión arterial sistémica, Sx síndrome; S Staphyfococcus; 11 isquemia intestinal; TBQ 

traqueoendobomquitis; BQ O bronquiliUs obliteran te, EVC evento vasaJiar 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 recuperación medular con cuentas linfocitarias 

normales, con una mediana de recuperación de 40 días. Ver tabla 11. 6. 
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Tabla 11 .6. Relación de pacientes trasplantados con diagnóstico de IDCS 

M Cordón SI SI 177 SI 

2 M Cordón SI SI 56 SI 

3 M Alogénico SI SI 20 SI 

4 M Cordón SI SI 50 NO 

5 F Alogénico SI SI 37 NO 

6 M Alogénico SI 33 NO 

+Tiempo en di as de la recuperación 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 fa llecieron 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 están en completa remisión y continúan en 

vigilancia. 
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3. Enfermedad de Kostman 

Se trasplantaron en total 3 pacientes con enfermedad de Kostman, la relación hombre:mujer fue 2:1. 

La edad media al diagnóstico fue a los 4 meses y la edad media al trasplante fue a los 27 meses de 

edad. 

Las complicaciones más frecuentes fueron sepsis grave y EICH en el 66% de los casos. Ver tabla 6. 

Otras complicaciones incluidas fueron bronquiol itis obstructiva e infección por CMV en el 33% de los 

casos. Se presentó la misma proporción de EICH agudo y crónico 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 

p EICH EICH Sitio de Complicaciones* Infección 

AgudoW crónicoW EICH porCM'P 

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 

séptico +8 

Y Tiempo en dms postenor al TCPH. 

:t Tipo de complicación y tiempo en dlas posterior al TCPH. 

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

El 66% de los pacientes tuvo recuperación medular con una media de 16.33 di as. 

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 están en remisión completa y 

continúan en vigilancia 
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Tabla 11.8. Relación de pacientes trasplantados con diagnóstico de Enfermedad de Kostman 

Alogénico +6 

2 Cordon + 20 

3 Cordon NO 
t Carga celular CD 3 por kilogramo de peso. 

t Tiempo en dias posterior al TCPH. 

NO NA 

NO NA 

+ 20 HP, Choque séptico 

Paciente 3 tubo 2 trasplantes, el primero fue un fa llo de injerto 

P paciente; HP hemorragia pulmonar 

NA no aplica 

4. Síndrome de Griscelli 

Se realizaron dos TCPH en pacientes femen inos con diagnóstico de Síndrome de Griscelli . La edad 

media al diagnóstico 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 metabólica , mielosupresión , hipertensión arterial 

secundaria , insuficiencia card iaca y distres respiratorio. La infección por CMV se presento en uno de 

los pacientes en el d ia 17 posterior al trasplante . Otros agentes infecciosos aislados incluyeron 

Enterococcus faeceum y Kleibsiella pneumonia. La paciente 2 (ver tabla 11 . 9) tuvo EICH agudo (día 

+8) localizado en piel e intestino de grado IV 

Tabla 11. 9. Relación de pacientes trasplantados con diagnóstico de Síndrome de Griscelli 

P Tipo de Recuperación Muerte Causa de Muerte 

trasplante Celular 

••• NO Si Choque séptico, EICH aguda 

2 Alogénico NO Si SOR e ICC 

SDR sindrome de dislres 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 recuperación medular. La causa de muerte en la paciente uno fue 

síndrome 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 compl icaciones que presentaron ambas pacientes con trasplante fueron sepsis, 

mielosupresión profunda, insufiencia cardiaca, hipertensión arterial sistémica y acidosis metabólica. 

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

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

trasplantados 

p EICH Sitio afectado Complicacionest 

Agudot 

1 +8 Intestino Acidosis metabólica , sepsis +7, Mielosupresión 

2 NO NA HAS 2+, Sepsis por Kleibsiella pneumoniae +4, 

ICC +8 

t T1empo en d1as postenor al TCPH. 

+ Tipo de complicaciones y tiempo en di as posterior al TCPH. 

Infección 

por CMV 

+ 17 

NO 

HAS Hipertensión 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 más de 40 años se consideraba que las IDP tenían 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 inició un perfeccionamiento en la técnica de trasplantes, 

siendo cada vez más frecuentes y con mejores resultados . 

El Instituto Nacional de Pediatría reportó el primer trasplante exitoso en IDP en 2002, desde 

entonces hasta febrero de 2010 se han rea lizado un total de 15 trasplantes. La expectativa de vida 

en los pacientes con IDP era pobre, por ejemplo en la IDCS la mortalidad al año de edad era 

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

En este estudio retrospectivo de trasplantes en pacientes con IDP se reporta una mortalidad en WAS 

del75%, en la IDCS del 50%, en la enfermedad de Kostman del 33% y en el Síndrome de Griscelli el 

100%. Las complicaciones más frecuentes posteriores al TCPH fueron en primer lugar sepsis grave, 

la mayoría con aislamiento de catéter (Staphylococcus , Kleibsiel/a y Enterococcus) , así como 

Infección por CMV y la EICH. El factor de riesgo más importante en la mortalidad en los pacientes 

con TCPH fue la edad al trasplante . A mayor edad existen más eventos infecciosos y complicaciones 

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

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

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

Un factor importante que determina el éxito del TCPH son el diagnóstico temprano, tratamiento 

profiláctico, sustitutivo y referencia inmediata a centros de tercer nivel. El retraso en el diagnóstico 

condiciona en estos pacientes infecciones recurrentes y por consecuencia daño irreversible a 

órganos vitales que complicarán el éxi to del trasplante. Otro dato analizado que repercute en el 

pronóstico de los trasplantes fue el tiempo entre el diagnóstico y la realización 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 Síndrome de Griscelli 13.5 meses. 

Consideramos que la muestra obtenida de los pacientes trasplantados ha sido muy pequeña y es 

necesario un análisis a futuro cuando la muestra por patología sea más significativa, para que arroje 

datos más rea les. 
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Evidentemente el TCPH es un procedimiento que prolonga y salva vidas de pacientes con 

inmunodeficiencia primaria, quienes antes ten ian una expectativa corta de vida . EL TCPH continuará 

siendo por muchos años el tratamiento de elección para estos defectos letales, hasta que la terapia 

génica se logre perfeccionar y sea viable. 
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ANEXO 1 

CLASIFICCIÓN DE LA UNIÓN DE SCOCIEDADES INMUNOLOGICAS DE 
ENFERMEDADES DE INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA 
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Associa t ed 

features lnherita n ce 
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Continúa ... lnmunodeficiencia Combinada de células T y células 8 
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(nudc¡ (n:.·. sc.m bl~ nu clc. FOX / , thc gene 

mo usc.) mut~llcd in nuJc mi e 
16. C D25 Normal tu Nomwl 1onnal Lympho pro lifcmti n A R De fccts in 1 L·2R a chain 

dcJic iC'IlL' ) modc..'!t l (1 ~~nph ,,Jenopat hy. 

,km:a; J hepatosplcnom egal y). 
autoimrnun ity 
(may rcscmble 
IPEX >yndromc). 

impaired T ·Cc ll 
prulifer.t ion 

17. ST AT5b ~h)l.k~ t l y Nnnual 'omtal Gr0\1.1h honno nc- A R Dcfccts or STA T58 
dcfic k·ncy Jn"l'\;a. ·d in~cnsit i vc dwarfism. gene, impaircd 

dys morphil' fcn tu r~'i . dcvclopmcnt anJ 

t.-"t.·zema.. lympltoc-ytic fu nr ti on o f )'Ó T ce lis. 
imcrs tit ial T·regulatory and NK 
pncurnoni tis ce lls , impaire.J T·ccll 

proli fcmt ion 

J\ DA. Ad~o· n c,!-utt' dc.,ulnu ... ~ .IX' I.RC. DN. crus.~;- la1L n:pair prOIC'lll IC: dA TI-' , dcol OOcnol'oinc- lripho~)hutc:: tl(jTfJ. dcoxygm\llosin tripho;;; phmc: WEX. immunt 

dysn:gul!liH)u. JX\I) cud Oi.Tulup.ath). 1"Jh;ropJth)'. X - l llll..~o.-J : AR.aut -- mal f"C'\:. ss1v inhc:-ntwlCC: lr\KJ, Janus kina.st~ 3: NlffJ , nonhomologou.s (•ud joining; 
PNI). puriut· nud C'U.. ... Ilk pho .. phor)l!bc: RACi. fb."'lllbUU5 octt\:\llfl gen • RJIRP. R. A or IIUilX.'h ondnnl RNA-proc~ · i ng c nd.o ribwlU ('Icl .-'\("; CID. 

sevcn· rombin<.~ll nn•mu K~ U..:lll..· ~no.;. : T.4P . tr .. tnsport r 81\.'.CX"l:Uetl uh w1t i~"t1 1 p --1\..\mg: TAPfW. T P biJilliug prütcin: T R. T ·d i n.':t' {."f))Or: XL , X-liu"-cd 
inhc: ritan ·: XLF. XR C.&-likl· fü.ctúr. 
• At )1pic-JI ras. ·~ of SCI D lll:t) procnt wnh T a: Us t.x:.c..·:~u.'lC of hy¡xnnorptuc mut.:tt ion."\ or ~onuuu: rn ut:u ious in T -c.:. ·U pn:cursors. 
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Deficiencia Predominantemente de anticuerpos 

Diseose 

l. ScvcrL' n.-d uctinn in all 
scrur11 ir nmuno•• lübu l i11 

isülypts wilh profound l .. 
dcrn:a!"'L'tJ or a b~·nt B 1.: ·lis 

(<t ) lltk dl'lh' il'lll'~ 

(b) l1 Hravy c.·hain 
dclic.:icnc.·y 

(e) h5 D('fiL' I l'm:~ 

(d) Ign ddirku~.· ~ 

(e) lgi3 d ortrit' ll t'' 

(1) BL NK tldit' IL'Ilt'Y 

(g) ll1 YJlK.ll11~ 1 \\ l th 

il'llntUIIUd~,.· l¡ t,.' li.'I I L' Y 

(h) My,,:hx.ly!<opl:t:-1:• 

2. Se vcn.· n:Uw .. ·tion in :'Crum 

lgG and lfA ' ' ith nonnal. 

low or V\,.~J) ' "'\ numlxn. nf 
B ccll, 

Cormnun var iahll: 

immunudt:fi t'iL"JKY 

disordc:rs* 

(a) ICO Jl...'li L • l·n~:~ 

(b) C D1 9 d<f~t·"·""Y 

((') X-linkt·d 
lyn1phoprnli ft·r~1t i ' e: 

synd ru11h: 1! 

3. Sc.vcr.:.~ rcdut'li i.H l in :-: ~.~nuu 

lgG anU Jg,\ '' ith tll.mt ' ~'V 
clcvatctl l g ~l anJ no n 11 a l 

nurnb..·n. nf B n.~ll-' 
(a) C D:IOL tlcl~t· i ,· lltv~ 

Serum 
immunog lobu lin 

Al! i OI)'Pb 

dcrre~L-.ed 

A 11 isutype.' 
dccre:o ed 

A IJ ISOl)pC..' 

U(."("TC.;_t~cd 

A ll is uty pcs 
d<.-crea.-.cd 

1\ 11 isotyp '< 

dl.'CI\'3.'ed 

All i~utyp~~ 
de· n·a.-.ctl 

A ll i~ ut~p~' 

dc~.··-r,·a.-.cd 

A IJ IS UI)J>C'.!'t 

det..:re:t'\00 

Lu\1 1¡¡ o and lg 
varinb lc lg 1 

Lut• lg G <~nd lgA: 
nunn:tl IgM 

Luw IgG. lg.A ant.l 
IgM 

Associated 
features 

Scvcrc bru..·tc rial 

infcctions: normo.ll 
nurnben, of pro-B cell s 

Severe b:>elerial 
infccl'ions: nomt:.ll 
numbcrs of pro- O ccll , 

cv('rc bxtc rial 
mfLx·tions: nornt:.d 

numbcrs of pro-B c.:c ll ~ 

Scvcn: ba 1criol 
infcctions: normal 
numben. of pro-S (•c ll s 

Sc,,cre bacteria! 
infet.•tiOft'\: norm:ll 
munbcrs o f pro-S cclb 

cv~:re b<.tc.· tcrial 
infcl:ti ons: normal 
numbcn. o l pro-B t·cll > 

1 n f et.•t ion s: t.lccn:.-a :o.ec.l 
nurnbcrs of pro-O r c ll > 

lnfCL"'tion : J e<.-n·a:o.ed 
numbcrs of pro- O ccll ' 

11 ha .... c n:l'urrent 
ba tcrial infC'(.·tions. 
Clinic:ll phcnotypcs 
' ary : • utoímmun~. 

1~ mphoprolifcr.-n ¡,·e 
::md/or g r..Ululom:ltou:. 

dis~ 

11 i:o-otypr s may he Scnnr ~tic.nt havc 
low :mt iboJ_ dcficien y. 

aJLhou~.h mo:-.t pn:.:.')(:'nt 

' ' ith ful minant EBV 
infection or lymphoul:t 

lgG 3Jld lgi\ Opp nun~it· infl"Ctinns, 
d~o.':t..'l"\!a~~.·d ; lgM IK' ulrupen ia. 
muy lx· IH.mna l or autuimmunc disc:L't" 

intn:ascd: B cll 
numbc~ 1n:ty D.: 
nonnal or im."TC~L~cd 
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lnheritance 

XL 

A R 

A R 

A R 

/\R 

AR 

Non e 

V~trialJ i e 

pprox ir natl!ly 1 Oo/o h::tve 
a positi v<.•. r~unily hi story 
(A R or muowmal­
dom in ~mt) 

A R 

AR 

XL 

XL 

Gene defects/ 
presumed 

pathogenesis 

M utation~ in Burton 
tyrosine kina.-.e 

Mut.ltion~ in ¡J. heavy 
d tain 

rvfut.tüous in k5 

Muuujon ~ in lgtl 

Muta tion< in lgi3 

Mutations in FJLNK 

UnkJtO\VTI 

M ay havc ruonusorny 
7. trisomy 8 or 
Uyske rJ to sis 
t·ongeni ta 

A lterjtions in TACI. 
BAFFR, Msh5 
may 3CI ilS 

cont1ibuting 
polymorphismst 

Mutation s in CD/9 

lu tatiOM in Sff2D/II 

Muliltion < in CD40L 
(alsu callecl T: FSF ­
orCD/-4) 



Deficiencia Predominantemente de anticuerpos 

Oisease 

(e) Ac tivation-imlm.'C'd 

cyl idint:. dr:unin,tx' 

dc li ci c.m:~ 

(d) UNG ckllt· i<m· ~ 

4. ls Olypt~ or lig iH ch:t in 

defi ricnri l'~ will1 notmaJ 
numlx:r:, uf I3 l·d l:-. 

(:o) lg hc•:o\'y rh:oin 

dclc-Ji Cins 

(b) K cha in 
dc fi r.i l'.nc~ 

(e) l sol at~J lgG 
subd.-.s~ ddír Íl'nL·y 

(d) lgi\ de lici,·nc) 
a~soc iat ('d wi th IgG ~l. t hcb."S 

deficictK)' 
(e) Selecti w I ~A 

defi cit:m·y 

Serum Associated 
immunoglobulin features 

Lo" 1 •G anJ lgA: Opponuni>tic inf< ti ns. 
lltm·n:tl or r!li "'d ncutn•~x.·nia 

lg_M 
lgG :mu lgA Enlar¡¡cu lymph llOllcs 

de<:n:...1$cd; IgM 
increL"C<J 

lgG and lgA 
ua ·rc:t,cd: I¡;M 
incrcasctl 

and ge.nninal t-c ntre...' 

Enlarged lymph nodos 
and g m1inal ccnre~ 

One or more JoG ancl/ Muy ~ a~ymptomat h.: 

or lgA >ttbcl~ :., 
well liS lgE may be 
absclll 

i\ 11 immunoglobulins 
havc X li ght dtnin 

Rcdu ti 1t in 1 or 
1110 • lgG 'ubclas. 

Rcdur ·t.J lg wilh 
dcrre~ :'le in 1 or 
more lgG subd :ISS 

lg dcc'l\":lsed/ab"'nt 

A!!)lllptomnliL' 

Uwnll ymptommi : 
1113)' h:lYC r\..'C UITCU I 

virai/OOrt<.'tial 
in fc ti on~ 

Rccum:.nt bacteria! 
infcction in m.ajority 

:-. u::ttl y asymptonlatic: 
1011) hfi\1C 1\."<.' Uilt'nt 

infcetiorL "ith poor 

ant iboJ y reSJX>OX~ lO 
ca~i>ol t)' dratL: fl tlLÍ •cns; 

m:t. hnvc a llcrPics o r 

~t utoinunune d i~rn "~: a 
fe" rouc:, progrt'~ tu 
CV rD: othcr.. ocü,t 
with CV ID in thc ~'Un .; 

fam il) 

5. Speci fiL' :.tn tiht~tly d~.· tkiem·y l\ On'llal lnabi lity to'l make 
wi tlt ttOilll a l ( ~ l'tl lll'L' lll r3t iOtlS 

~utd no nna l munlx.rs of 8 ce lb 

6. Transic:nt 
hypogamma~ lubu li n l..'mia of 
infam:y with nomt:t l numbc~ 

of B eell s 

lgG :md lgA 
dcrreas:t'd 

nnt ibod ics to spc ·i fh: 
antigcn~ 

Rccurrent ntLXkrate 
txu.·tcrial infct.:t ions 

lnheritance 

i\R 

AR 

AR 

i\ R 

AR 

Variable. 

Variable 

v~lfiabl c 

Variable 

Gene defects/ 
presumed 

pathogenesis 

Mutations in CD40 (also 
Cü ll cd TNFRSF )) 

Mutatio ns in i\ICDA 
gene 

Mutations in UNG gcm.· 

01romosont al dclction at 
14q32 

fvlutatkms in K constant 
gene 

Unknown 

Unk nown 

Unknown 

Unknuwn 

U nk nO\\' Il 

AR. Auttr..Of li ,LI · n.· ~.·~' ~'\ r,: mht.· nhvlf.·c.·: IJAFFI< . B,•t' JI-¡u~tivatin:; factor f\.'("l1J' OT: IJ/J\lK . O -<.·cll linL.~,· r !>f"Ole-i n: CVID , rommon v¡u·iablt; ilrunun1.~ dcficie ni.J'; 

ICOS. indu<.."lbk <.'l"um u l·u o': M.~/L'i , humu l " o f E. t:vli Mu t.S: UNG. tlnkii · ONA ~ I)'('OS)' b~·; .Y t. X· IDl kt:d inh{·riutoc •. 
1111lC.'rc are sc.·, ct :\1 thiTt.·n:ut dnUL"3l piK·noty¡x:s . prob:ibl. n.'"J)n.:scntmg diSimgutShlble d~sc.\ wi th diffcd ng i rnmunop;u.hogt' rn.~'-s: all erations in TACI. 
BAFFk and ~~h. ~~UL'I"It:"C'~ nt:t) n..-prcscnt cocmibu ting ¡"X)I)mOrplusms or da3ie.l.\C· modif~mg alt.:.r.Jbon s. 

t A disc:a.se-t..-.lU "-111~ db.-a h:t.;; tx·c-u idcntt licd (or humo.Lygoull C J40R. 1-+4X. wld Al l E TACI muUtLKi us. 
t"XLPI (X -Iiukcd l ) mphuprollf~·r.ttiVe ~)ntlrurm.· ) i-: also i1 lu<.k-d in Tablt.· IV. 
§CI).lOL c.ldici1..·rk.·) f.\. ·lmL.cd h.HX:.r lg~ l )} •xlrume) arkl CI).JO tlt: fietcn{ :m: niso indud~.~ d 111 Table l. 
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Otros síndromes de inmunodeficiencias bien definidos 

Disease 

l. \VAS 

2. DNA rcp<1ir dc,: f l'L'b 

(.other 1han ththl' 

in Tahlc 1) 

(a) Atuxia­
te l an giC'c:t;t:. i~ 

(b) At ax ia -
tc l mtgicc las t ~-

likc di:\\::t, ... · 

(e) Nijmegcn 
bre:lkagt: 
syndn me 

(d) Blt~'m 
syndrCJII lC' 

3. Thymic dd i:<:t> 

Circulating 

T cells 

Progre~~¡ ve 
de n:a.-.< 

Prugn.-.., ... ivt: 
d~..·c n.-;t.-..c 

Progr<. ivc 

Jc· ["(":L\(' 

Prugn::-....,iv~ 

Jc ~ n:a......: 

l'nmt:tl 

Cireulating 

B cels 

Nonnal 

onnal 

;omtal 

Nomtal 

1oml:tl 

DiGeorg'-' ~t t tom;t ly D.: cn:~cd or Nonnal 

4 . lmmw1 o-os~· uu_,. 

dyspl a.-.i:.!\ 

nonu:ll: oitcn 
progre. ~i"e 
nornt:tl iLat ion 

Ser u m 
immunoglobulin 

Decreased lg 1: 
:unibod_ to 
poi) • ha ridcs 
p:uticul arly 
dcm::~S<...:I : ofl cn 
incrca......:l lgA anu 
loE 

Associated 
features 

Thrombocytopcni:~ wi th 
small platelet: 
ec-Lcma; lymphoma.~: 

autoinlttnll l(~ disc:.L'ie; 

lgA ncphropatl1y: 
bactcri31 and viml 
infection -. XL 
thrombocytopcn ia is 
a mild fonn of WAS. 

and XL ncutropeni a is 
cau~d by 
mi ~M!n se mutations 
in tllC Gll'ao e 
bind ing doma in of 
IVt\SP 

Olicn d< :re:c.ccl lgA. . 
lgE and lgG 
~uhc lrb.~cs: incrcased 
lg 1 mon ml.!rs: 
antibcxt ics v:.ui:tbly 

ta xia; 1 bngiect~'-">iu: 

increa.._~--d a 
fctoprotcin; 1, mpho­
rclicular and othcr 
rnaligJ1ancies : 
intreased X -ray d '3St'd 

Oli<n dl"Cn':C.cd lgA. 

lgE and lgG 
~u J!l.\..,~: incrt!nsed 
lg 1 rnonom crs: 

antibodies v:uiably 
Uc'CT\C3SCd 

Ofl<n d,..-re:c,ed lgA 
lgE ond JgG 

sen iti vüy: 
t.· hromo~mal 

ins tabi lit 
Mod ratc ma.< ia: 

.scverély iJu.Tca.~d 

rndiosru itivit , 

Microc·ephaly: bird lik e 
f:~cc: lyrnphoma;: 

subc l:t_'' ·s; iucrcascd ioni zin ·· radiat ion 
lg 1 ruon rnc.~ ; 

antilxxtics v:.uiably 
dccrc tl.;cd 

Red u<·cd 

'"Cn itivit_: 
chrornoM>mal 
instabi lit y 

C hromnsmn .. 1. l 

instabi lity: lll..'lfrow 

failurc; lcukemia: 
lymphoma: short 

tature; hirdlikc facc: 
scnsit ivity to the sun 
tclangicct:hias 

' m¡;¡l or <kcrca.'>Cd Hypo par.uhyroidism; 
conrn runca 1 hca n 
defect s: abnonnal 
fac i e~: inh?rst itial 
ddction of 22qll-pter 
(or JOp) in somc 

patients 
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Gene defects/ 
prewmed 

lnheritance pathogenesis 

XL Mutations in li'ASP: 

AR 

AR 

AR 

AR 

cytoskc lctal dcfe t 
affecting 
hc.m:ttopoic.Lic .Lcm 
ccll dcrivativcs 

Mutat iun in ATM: 
disonlcr of cell cyclc 
check-point and of 
o, A doublc-suanu 
break rcpai r 

Hypornor¡ hic mut ation 
in MRE/1: disordcr 
of t·cll cydc 
d •c,·kpo im and of 
DNA double-. tr.lnu 
bn:.ak rc¡x1ir 

Hypomorphic nJutati on 
in BSI ( ibrin) ; 

disordcr of ccll cyclc 
ciK·l·.kpo int and of 
DNA doublc-strand 
break repai o· 

?vlutation in BLNI . a 
RecQ- Iikc hclicase 

Dt• no•·o Conti •uous gene defect 
dcfect or in 90% affccting 

AD thymic dcvelopmem; 
mut::uion in 

transcoiption factor 
TBXI 



Continúa ... Otros síndromes de inmunodeficiencias bien definidos 

Gene defects/ 
Circulating CircuL,tíng Serum Associat ed presumed 

Oiseose T cells B cels features lnheritance pathogenesis 

(;t) C;:uti lag e ha i r Dl..'creascd o r 1onn3l Short· lin1bed dwarfi ~rn AR Mula tion iu RNIRP 
hypoplasia IIUml:lJ.Io ' ith met:tphy seal (RNase MRP RNA) 

dysosrosis: sparsc 
hair: anemia: 

r1rut rop•: n ia: 
suscr pli bilit y to 
lymphoma an d other 

canee~; irnpaircd 
spcrmnt Obtell(.'.S is; 
neuronal dy~pl nsi:l of 
the intC$1 ine 

(b) Schim~c Dccrc:.L' c:U 'om1al 1'\ormal hon starure: A R Mutation in 
SY IIdrurr ll~ spondyloepiphyscal SMARCti LI 

ll Y>'Ph~ia ; 
im r..aut erine gn) \vth 

retanlat ion: 
tlepltrop<ll hy 

5. Hypc r-lgE 
syndrumc:- ( Hl E.S l 

(a) Job symlrom""· t' onn ;·¡J Normal Elcvatcd lgE Rccurrent skin boils A D . many Muta tion in 
(A D HI ESJ and pncum oni3 de 11 0 \ '0 STAT3 

oftcn C"~"' u St.~d by mutatio ns 

wphylococcus 
aureu., : 
pm·um:n oc.· ~.·.h::!>: 

t"CZe m:.J , nail 
candidia!-.b.; 
Ub tinc ti vt· fuc i11 l 

fea!Urcs (thickcncd 
:,kin. bruaJ na.'\31 tip): 

rai luno/dcl ay o r 

shrtlc.ling prim::uy 

tt·e.th; hype.rextcn~ibl e 

joinL'\ 
(b) AR HJES wilh l\om• al onn;"'l Elevmeu lgE Su sce ptibility to AR Mutation in TYK2. 

myt ob:H.'tt.: ria l intT~lcellu lar b;\Cteria 

ami vir:tl (tn yeobm:tc.•ia . 
infl"C't iOII !> Salmont•lla>. fungi. 

ami v iru :-..es; tc..·zcn u.t 

'o sl.dc tal or 
connrcti vc ti ~u t" 

abnormal it ies 

Í ) c. S hcm orrh"ge, Unknown 
fung aJ ~nd vira l 

inf\: tion~ 

(e) AR HI ES w ith Nonn :.tl Nonnnl Elev:u cd I ~E S usccptihilit y to A R Unknown 

vir.t l iniCc: tiun:-. b:ac..·te rial. vim l ru1d 

•md CN . fung : .. d in fet..·t ions : 

VfL...C' ll litb./ ccrcmn: vascu lit i~ : 

lll~IT I UO'hag ~.: e rs hcmurrhage: 110 

skc.lc ta l o r c.:onnecü ve 

t iSSlh! abnonnali ti~ 

6. Chronic Nonnal 10m Ktl Norma l Ch ronic mucocutru1eous AD, .'\R . Unkno,vn 
muc cx: utalk.·ou~ ca.nditli:ls is; impai rod s poritdic 
ca1,didia .... is dC' I:tyed ·t ype 

hypersens íti it y lO 

Caudilla :1n1 igen s: 

aut oimnnmiry: no 
ectodenn ::tl dysp l a.;, i~ 
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Continúa ... Otros síndromes de inmunodeficiencias bien definidos 

Disease 

7. Hcpali c 
vcno-oc~..· lu~ ivl· 
di~a.-.c \\ ilh 
intlllU J IO·Jt.• fi lh,.'lll" ~ 

8. Hoycmii­
Hrcit..lars~m 

syntlrOIIK' 

Circulating 
T cells 

llll' lllUr) 

T ,·di:l 

Progrc!'lsivc 

dl;."<.:rca.""C 

Circulat ing 
B cels 

Serum 
immunoglobu l in 

' nnal Decre:&'d lgG. 
dccreascd lgA . I¡;M 

111t' l1101') 

B '-"'lb) 

Proon· iv .. · Variable 

de\.'.rea.'c 

Associated 
feat ures 

Hep:uic vcno-oct:lu sive 
di,ca...c: 
Pllctm lOf".)'.\li · 

jiro,·eci pneumon ia: 
tl>r mbocytopcn ia. 

hep31 splenome galy 
lntrautc1inc growth 

retardat ion. 
microccph:•ly, 
Jigl· sti ,,c tract 

irwO IVCI II C:Ill. 

pancy10pcnia. 

lnheritance 

AR 

Ge ne delects/ 
presumed 

pathogenesis 

Muu.tion in SPIIO 

Mu~1t ion in Dyskerin 

A/J. AuLOSúu•3l t lt.)nlu•rult in.llcri t.1 rK : AH. l utthOma.l -n.: '' " mhent:uK\.-: BLM. Bloom syndrome gene : CNS. C'Crllml nervous s .. teu1; liJES, hy¡>Cr-lgE 
syndromc; RM/0' , RNA uf m•hx.·huudria l RNA-¡m.x\."Ssing c:ndori>ooocka._q,:: UTA .. Wi.sl.:ou-Aidric.h S)'rxlromc: X L. X-6nlcd inheri LruK~~ -

• Pmh: ltL~ \\llh •::ul•b gc· l•air 11) popl a._., ,:¡ l::Ul :ü_,o pn: SL'1 11 al100 ~llh ')~-al st.-v~ combint..-d •rmnun l' dt•ticit ncy o r wi th Omcn n syndrc•rfk.·. 
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Enfermedades de disregulación inmune 

Gene defects/ 
Cr culating Ci'culatin g Associat e d presumed 

Dis ease T ce ll s B cells Serum lg features lnheri ta nce pathogenesis 

l . l nununaldic i ~· •x:y will1 
h)1JOpigm(•fl ta tion 

(a) Chedi:lk -1-l ig;>;hi NonnnJ Normal Normal Ptvt iaJ albin ism. giam ¡\ 1{ D.!fects in LYST . im JXlircd 

syndrome lysosornes . lo w N K nnd lysosonu\l tn1ffi cking 
rL activ ities. he ightcned 

xute-- ph a.~e re nc: tion. 
en ephtllopathic 
Xl'tiernted phnse 

(b) G risc ~o.· ll i S~11úrune. Nt'm1al Normal Namal PJrti:tl alb inbm. low :J< Wld AR Ddet:L< in RA827A enood ing 
type 2 11.. act1vities. hei g.ht t'lltd a GTPR.;;e in secn: tOI)' 

xut~pha."c- rextion. ves icles 

en cphalop:uhy in ~ome 

patients 

(e) H(•ml~ ~k y-Pud lak Normal NomuJ Norrnal Pnnial albin ism. ncurropenb. AR Mut~nion .. o;; o f J.\ P3 UI ge•nc. 
syndromc. ry pc- 2 low ~1< and en. nc tivity . enco<ting for t.he ~ !"ubun it 

increa'ietl blf.~ding of the AP-3 comple x 

2. Fam ilb l hctno ph<tgtx·ytic 

lym ph lJ i li ~ t iocyt osi;; 
syndromrs 

(a) Pl:~1·o ri n Nonnal Norm3l trrr.·onnal SC\ en: inflrunmauon. fcver. AR Dcfects in 1' 111' 1: perforin, a 

d~lic i rnry det i1! 11Scd NK and C l1. maje. cytolytic pmtd n 
~-=- tiv i ties 

(b) Munc l.l-D NonnaJ Nonnal 'Jormal St"\'t'('(' intbm mutio n. fevcr. AR Defects in MUNC / 31) 
de lic iency dec n:-a!'ed K ami e n . requin:d ro prime ve ic les 

activhics for flBion 
(e) S)-n tax in 11 i':o rmal Normal 1omlnl e\•ere inft:vnmation. fe \·er, AR Defe-crs in S7X 11 . in volved in 

delil: iency lkrre:.t.sN K and e n . ves icle tr:tffick ing :rnd 
xtivities fusioo 

3. X- linlc~d 

lymphopro lit"e r:.llive 
synd rom e-

(n) XLPI Normal 1onn:.l or , onnal or Clinica l and Ílnmu nologic XL Defem in S//. /) / 11 encodi ng 

rcduccd low ~m .. lflnrtli ti~s trigg<-rN I by :m t·d npto r prou:~ in 

immuno- EBV infeccion, including regu la.t in~ immccl lulnr 

glohulin hcp:ttit is. nplastic ancmi:L s ignals 
1)111phomu 

(b) XLI ':! ~om1nl Nmnal or Normil l oc C linic:tl and XL Defe.ct'i in XIAP atcoding nn 
redu ro low 1mmunologi 3bnonnalit ir:s inhibitor of apoplDs is 

immm1o· lrigg.:n.-d by 

globulins EBV in f< 1ion. 
includi ng 11 plenomegaly. 
hepar.i1 is. ~mophagocytic 
syndromr:. 
l ~111phomu 

4. Syndromes with 
nuroimmunity 

(n) ALI'S 
(il C DY5 t Fa<) lncre-:ls<·d Nocm~l Norma l or Spk·non'k:·guly. Al) (mre D<·fects in TNI' RSF'6. cell 

d !..' ft.~t..·t1' . J\ I.PS double· inc:rca.st.~ ¡denop:uhy . SCVl~ surface apo pc:os; is rc c.:~~ p 10r. 

type l:t negJt i vc ::auoimmune blood AR in udd ílio n to gcnnlíne 
tCD-l- C D, -¡ l)'top:-n ias. dcfecLivc cases) m ut<u:ions . somatic 

T cl'l ls l ~1npho.:ytc npoptosis. mutat ions cmtse similar 
incre3Sed lymphomJ risk phenotype. ALPS la 

(somatk.) 
l nt.~ ri':lSNI 'onnal Normal . pll'llOITií'galy. ack•noparl1 AD Defccrs in TNPSF6. ligand fo r 

(ii ) e D95 L (Fa> double- aut immune blood AR CD95 apoptosis reC<pto r 
lignnd ) dt·ICcts. negative l.J'Iop.:n ias. defccLive 
ALI'S typc lb tCD-1- C D. l}mphoc)1< apopto<is. 

T cel ls lupus 

(iii ) Ca<p""' 1 O lncre.Isell '04 - 1ormal 'ormal Adeoopathy. splemxncgnly. A D Defec ts in (.AS/'10. 
dd (x·t,. ALPS e D.'- T ccl ls ~toimmune di~ease . intrJo:llu lar :tpoptoois 
type ~;' defoctivc lymphocyrt• pJi hway 

apoptosi 
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Continúa .. . Enfermedades de disregulación inmune 

Circulating 
Oi5ea$e T cells 

( iv i Casp~t=' t' l Slightly 
dcfc<1>. ALI'S incn.·;t.ed 
typ< 2h CD.t- ·o. 

T cells 

(v) Acuvating In t"ra.""t..·d 

N-R JS dofoct. CD-1- D 
_'-lb , ALI T ccll > 

(h) AI'ECED Elcvatod CD-l 
(autoimmurte :ells 
pol ycndoc ri nop~uhy 

with c;mclidbsis ;U'ld 
ec todc nnHI dystrophy) 

\C) IP EX (immun< 
dysregulat ivn. 
poly\:ndm:rinoparhy. 
ent<ropathy IX-Iinked fj 

Lock of 
CD4 ' 
CD25 ' 
FOXPJ ­
regulatory 
T cell s 

Circu lat ing 
B cells 

Noonttl 

Ele-\ 110 0 

of co:-
B ce lis 

Normal 

N'ormal 

AD. Autosomal-du111m:ant mhcri t:.\nc:c; AIRE . 3utounrnun 

dc.-cre-..Istd 

:-.oml:Jl 

N nnnl 

EIC\•>t<d 
lg. . lg E 

Associated 
features lnheritance 

denopathy. splcnomega ly. AD 
1\.'CWTent bacteria! and vira l 
inff.'ct tons. dcl'ecrive 
lymphoc 1c 3poptosis :111d 
acriv:uion: 

t\denopathy. splenomegnly. 

lrukemi3. lymphcrn3. 
dcfcx-úve lymphoc.·yte 
apopto. is a.fter IL -1 
Wltht:Jr:t\\':11 

utoirnmunc clb.eas~ . 

p:lnicui;:U"Iy of p;.-tmthyroid. 
adrenal. and othc r 
endocrinc organs p lll~ 

cund idiasis. dental enamcl 
hypoplasi :t. >nd other 
abnonna li tics 

Autoinvnu ne diarrhea. early~ 

onset dbbeh ... "'S. thyroid itis. 
hemolyLic anemi:.L 
thromboc)10JX"flia. eczem.1 

AD 

AR 

XL 

Gene defects/ 
presumed 

pathogenesis 

DcfeclS in ASP •. 
inrr.x:c llulnr apopcosis ami 
aaivat ion p;t!hways 

Defcct in NIMS encoding a 
GTI' bincling protein wi th 
diver.ic sign:~ing funct.ions: 

activa ting muto.tions impair 
mitodtond rial upoptosis 

Defects in AINE, ent:oding a 
tmnscription regul:uor 
needod to est:tblish thymic 
sel f-toler.mcc:-

Defecl'\ in FOXJJ]. enroding a 
T-cell trumcription f;.¡ctor 

A H. aut o~ofn~l - rt.· ... ,., ml•t'l• trull.: · : CTI., ) t(){O)..r: T l)tnphoc)t VTIJUM, ~U:\ 1 10:-.t rK:: tripho-..ph:uru:t: IPEX. immune d~•egulation. ¡XI Iyendocrinopnthy. 

<.'n ~C ropathy. X - l i u ~.c tl : NI?A...t::.. ncurobi:L'. l&Hn:t rJj. ' 'tral or~oen homolog: :o_ X- hnh~ll mlk·ntu ·: :<U ), X-linkt.::d lymphoprolifc r:.J.Ú vc syndromc. 
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Defectos congénitos de número, función o ambos de fagocitos 

1.-3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

R. 

9. 

10. 

11. 

12. 

13. 

14. 

15. 

16. 

17. 

IS.-20. 

2 1. 

orsease 

Seven! L'Ongenital 
ll i.:llln1pC' 11i:L'i 

Ko:-.tntull l db.c:~ 

Cyd ir lh:UtiOJXnia 

Affected ceHs 

N 

N 

N 

N 

X·lin'-.L·d lll'Ul ntpcnia/ + M 
m~ ~.: lutl~ ~ plasia 

Ll~U I.. tX''j tC' adllC.Sion 
defi cic rrcy (LAD) 

IYP" 1 

Lt.·ukue ~·t(' nclhc~ion 

Je ll ci~.·n~.·y lYJX.' 2 

N L 
Md 

N M 
L + NK 

N + M 
N + M 

Lt.~ U k l..><:ytt.· adht·siun L NK 
ddicit.·m·y type 3 

Rar 2 ddicicncy 

13-AL·tin cl c·tkienL')' 

LUt.·al it.t.·d juvcn ik 

pC'ri lU.iLHltiti :o; 

Pup ill on-Lt·l<wc 
:-.y nt.l nunc:.~ 

N 

N M 

S¡:k.'cl fic gr~u1 u l c N 
dclk it:m·y 

Shwachm:m-D iamund N 
symlro mL· 

X- linkt d t." hron ic 
gí.tnu lonl:ll ous 
J i~·a:-. c 

¡\ uw:-.ort l:.t l chrunic 
gr.mulon1:U1ll1S 

Ji~.a~ cs 

Nnrt roplti l Ci -liPD 
Jt.· fkit.-ncy 

N + M 

N + M 

N+ M 

Affected 
function 

f)eloid 
diff,,rcnt i:l tion 

1ycloid 
differentiJtio n 

lycluid 
diffcrenti3 tion 

l )clo~l 

diffcrentiation 

Endosume 
b10 1Cite.i3 

Adhcrcncc 
Chemotaxis 
Eml~yto i 
T r'K cyt IOX Í ity 

Roll ing 
Che mota_,¡, 

Adhcren ·e 

dhen•nt"l! 
Chcmot::u. is 
o1- product ion 

l01 ilit~ 

Fonn) !pe ¡:úk­

induc.."d 
chen1otaAis 

Chernotax;, 

hC'mO ~lXiS 

Ch Jno t:Lx i.~ 

Killing (fau lty 
oo- production) 

Killing (faulry 
o,- production ) 

Killing faulty 
02- product ion) 

Associated 
feiltures 

Subgro up \Vith 
myclod _ plrrSia 

srr lyrnph openia 

G-CSF rcfrrrctor, 
ncut ropcnia 

Osdlb1 ion:, of other 
1 uktX·ytc" and platclets 

M onocytopeni:\ 

1i: utropen ia 
Hypogam ntaglobul incmirt 

j CD8 cy tntoxicity 
Paninl alhinism 
Growth fai lurc 

De laycd cord scpar.u ion 
ki11 ukers 

Pcriodont it is 
Lcukorytosis 

LA D l y pe 1 n.:.mtarc:;;; pi us 

hh- blood group and 
ment!ll retan.l ation 

L>\D type 1 plus blecd ing 
tendent y 

Poor wo un<.l hcaling 
Lcul-..ucytos is 

Mcru al retardation 
hort SL,IU JC 

Pcriodont ilb on 1 y 

Periodont iti . pa lmoplantar 
h)'PCrkt• rJIOSÍS 

' with bilobed nuclei 

Pan yt pe.nia, exocrine 
pancreatk insuffi ciency 
Ch ndrúdysplasia 

Sub •roup: Mcleod 
phcnotype 

Hrmol,. ti ¡; :..uh..:min 
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lnheritance 

AD 

AD 

AD 

AR 

AD 

>.'L 

AR 

AR 

AR 

AR 

AD 

AD 

AR 

AR 

AR 

AR 

XL 

AR 

XL 

Ge ne defects/ 
presumed 

pathogenesis 

ELJ\2 : rn istra fficking of 
clasta"e 

GFI/ : reprc~s iorr of 
elas ta.<e 

G-CS FR 

H X I: control of 
~)po pt o5í i s 

Eú\2: mistmffick ing u [ 

e las tase 
\VA P : n.•.guh)IOr of nctin 

cytoskclctorr (loss of 
autoinhibition) 

MA PBP/P: endosomal 
adaptor protc in 14 

!TG82: ad hesion protein 

FUCT I GDP-fucosc 
(ra nsport<.'r 

Cal DAG-GEF I: 
defenivc Rap 1-
me.di<lted activation 
or ¡3 1-3 intcgrins 

RAC2: rcguhu ion or acti n 
cytoskelcton 

ACTB: cytopl,c<mic a.::t in 

FPR 1: t:hemoki ne 

rcccptc.)r 

CTSC: cathepsin C 
acti vati( n of serine 
protcascs 

CI EBPE: rrryeloiu 
tr.l nscri pti on fa .lor 

SBDS 

CYBfJ : e.lectron transpon 
pmtein (~p9 1 phox l 

CYfJA: Elcc1ron tr.lllSpon 
pmte.in (p22phox) 

NC F 1: i\daptcr protei n 
(¡>47phox) 

NCF2: At:ti vating protcin 
(p67 phox) 

G-6PD: NADPH 
gcnerati on 



Continúa ... Defectos congénitos de número, función o ambos de fagocitos 

Gene defects/ 
AffeC1 ed Associated presumed 

Disease Affected cells function fea tures lnheri t ance pat hog enesis 

22. 11..-12 and IL-_3 1.. + N"K TR\--y ~c.:reti on Su:.<::ep1ibili1y 10 AR /L-12R{31 : 11..-12 and 
n:ccp1or (3 1 ch:ú n Mycoh<rrreria and lL-23 n..>eeplor (31 chain 
<kfi<·icncy Snlnvmrlla 

23 . IL-12p40 d~ l il' i cn"y M 
,_ 

'--y sccretion . usccp1ibili1y 10 AR /L-/2p40 subunil of ILI 2/ 
,\lycoha rm' r and 11..23: IL 12/IL23 
Lalmnn /lo pn.'XIuc1ion 

24. IFN--y rcn-plor 1 ·1 L IF. --y bimlin • :md Suscep1ibili1y 10 AR. AD /F. -yR/: lf'N--yR binding 
Je lici ~.· nl')' !-.Ígnaling M) colxrrt ria and chain 

. almonellu 
25. IFi'\- -y rc.:ú'ptur 2 ~ ~ + L ITh- -y . ign:liing Su :Cplibilily 10 AR IFN-yR2: IF --yR 

dc ft th.' UC~ Mycohacreria :llld signaling chain 
Salman el/a 

26. ST1\ T I d L~ I i c i cn(' y 1 + L fFK alf'¡/-y ll~'t: plibil i ty (O AR STA TI 
(:! lt)rl ll :-. ) ~i gru1ling Alycohar tPii fl. 

. alnllmella and 

1'Írus~s 

fFN --y ignaling Su.<ccplibi lily 10 AD STA TI 
Aly obacrain am.J 

Salmonella 

ACfB . r\1.: tiu bt·ta: AU. lllhL"rit<..·LI form o( lh 1-Ryl UrfJCÍI: Ilc;") or of STA TI dl"iu:im<..·) 1.:':\ll.'-l"CI b domin:U it ·Ol'gaLI\'C nmlatiuns: .r\R. auh>SO!Wtl n: $SÍ\'t.' 

ínhcri tarJl' C: Col IJAC-c.'fFI . t.-a.lc aum ~uld d•a.:') 1_:1) ol uln:d ·uamnc nu~o:lroulh:. ~,.~,.\.·ha ng\' f!\(1or 1: ELA,IU.'UTTUph~ c.lastas~.·: Ff'U , fonnyl pc plidc: FUCf, 
furos ida,C" n:~ u i . II UI. c;.c:T . grru\u lo~ l l: 1 l )~tullul :lllllg r.. or: G -CSFR. G-CSF f\X\.'"PtlM: GVP. gun.nos iue d tphosph:ue : GFI . !)1))" th frtOI'uklepe.rxJcm 1: 

IIAX. HSLS I-:" wc.·•.•lt·d pruu.·m XI : rr ./J1. 1 111~rm bt.·m- ~ : t. lympllVC)Ie..~ M , tnOf iU(') h.::s-m:t(ropha:; : MAPIJPW. MAPBP-mH ... ·mt·ling J)n>U:in: 

Mel. mcku i(IC)' IC!\. /v'. n~· ut ropluh .. 1\'A: JI. \ 1skou-Aidrkh ~)IHirúnl (' prOk:Ul, XL. X-linh'll ulhcntnnl'e. 
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Defectos de la inmunidad innata 

Oisease 

EDA-ID 

E DA-ID 

AHected ce ll 

Lyn tphoc.:yt c: 
rnom.x:yt .. ·s 

Lyn1phoc.:ytt'S + 
rnumx:yt c.~ 

Fun t tio nal 
d ef ect lsl 

NF -KB >ignaling 

plthway 

NF- KB signa linc' 
prult\\' iJ_ 

Associated 
features lnherítance 

An hidrmic: ,. ·toUcnn¡d XL 

tlys plasia spcd iic 

ontibody dcfi c icnc_ (lack 
of wu ibody res po nse to 

polysacc h"ridcs). variou s 

infC'Ctions (m__ hactcri:l 
and pyog.cns) 

An hiúrotic cctode.mtal 

dysplasia T-ce 11 dc fec t 

+ v:u-iou." in fccti o11~ 

AD 

LRAK4 d e íil: i ~:·ncy Lymphocytcs + 
momx:ytcs 

To ll and IL-1 n:reptor- Bar tcril l infections AR 
IR K s ign:.~ling (pyogcns) 
p~thway 

\VHI M l wan~ . ltypog- Gr~mu l ocy tc s + ( n :rea.,cd n:spun,:., 
ofthc CXCR4 

chemoiJne re p tor 

lO il! Jigand 
CXCLI2 { DF-1 ) 

;.uruuaglobul incntia l ymphocytes 

i1tfec:ti ons. 
mye lokathc-xb} 

S" ndromc 

Epidem wd y> pl"si" 
vc:mJcifon tli !'l 

He.1v es s im pk ' 

cnceph a li ti~ 

Herpes s iu1pk·). 

cnccphalit i.' 

Kt.· ~t i nocyu .. ·~ amJ 
lcul..ocytc:-. 

Centre~ ne rvuu s >YstOln U ' C-9.18-<kpe ndent 

re,idcnt cclb . IFN -<1 . 1 -~. <m~ 

cpillt...· l i :~ l cc ll . and 

l eu koc:yt e~' 

Central m·rvous . y~trm 
tc!\idc.nt r clb . 
cpithd ial cclls . 

úendri t i cc ll s. 

e~ totoxit lymphotytl'$ 

rFN-A. induct ion 

TLR' -dependen! 

IR\ -a . I FN-~ . ánd 
IF t_A inductiun 

Hy pogaJnrnaglobulincmia, 
reduced 0-cel\ numocr. 

· ve.rc rcdurt ion uf 
ncut roph il count , wan -J 

hun 1an p<tpil loma v in1 ~ 

infcrtion 
Human p:.1pilloma vims 

(group Bl) infer tion> 

wuJ ~,..:anccr o f thc ~k in 

He1ve-s simple · vims 
l.!'llL'~ phalit i !'> ;.m d 
mening iti s 

He- rpes simple vi rus 

1 ene ·pha li t¡, aml 

meningitis 

AD 

AR 

R 

AD 

Gene defects / 
presumed 

pathogenesis 

M utat ions o f NEMO 
(IKBKG). a mod ulator 

of NF-"B activati on 

Gain-of- function 

mu t<U ion o f IKBi\. 

resul ti ng in impa ircd 

3.C ii v3tion of NF-K B 
M ut<llion o f IRAK4 . a 

componcnt of TI.R -
signaling pathway 

Gain -of-functi011 
mutat ions of CXCR-1 . 
th recep tor for 

CXC L12 

'llttat iom of EVFR I . 
EI'ER2 

M u~11ions of UNC93 BI 

~ 1 utat ions o f TLRJ 

AIJ, AuiOSú l ll .l l ·d om ii~..U II intu.•nCtw:c: Al\. .tutOSOtn!ll -n.:: es:ttvc tnlK.'"f'I Uncc : E/Jr\ -10. wthidrutic t"C1odc-nnal dys plasia wi th irmnu nl.Kiclicicucy: 
/KIJA, inhiiJih tf of k.:i¡l p:t Iight ~,. haiu g~.· •k e uh:uK"er in B clb . ..~ lplu. II<AK. IL-1 n-"'C't.jllOr ll.llsoc iaii."CC ~..J na~,. t: : NEMO. N f7-tdl c:o;.Sé ntiaJ mt">dubtor: 

N F-AIJ. m•cli.::\J' f:K I ()I'· K il: 11 R . Tol l· likc rcc ·pwr. 
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Desordenes autoinflamatorios 

Oisease 

Fami li'~ 

Mcdih:n·ar lC¡Ifl 

r~ver 

TRA PS 

Hypcr-lgD 

syndron K· 

Mucklc-Wclls 
syntlrome * 

Familia! l.'old 

mnoini1ammnt(lry 

syndronK" 

Nconatal-onsct 
mulrisystL: rn 
int1 ~ul lnl;ll 0 1)' 

disca."' (NOM ID) 
or d trtmi e infanti lc 
tu:umlogir 
cutancou!l. :n1t.l 
urt'icular (CINCA ) 
SyiuJrome-t-

P)'O!:,'Cnic SH.'rik 

anhr itis, pyoJcnna 
g_.u-tgre ll 0!-~Ull l , ;.'¡Cfl(' 

syndromc 

Blau ~ndronu.:· 

Affected cels 

M~•tu rc granulc:x: ytc s. 

c:yt okine-;K·ti vated 
rnunocytc~ 

P~·L""Js . monoc:ytes 

PMNs. rnonoc·y(('~ 

PM1 ~ monoc ytcs 

PMN:... cluulCtrucytes 

Hr matopoi ... ·.tic ti ~o;;ucs. 

upreg uiJtt:J in 
:lctivatcd T cc ll s 

M onocytes 

Functioni11 defect (sl Associated features lnheritance Gene defects 

Dccrcascd produc.·tion of Recurren! fe v'-· r. 

P. rin penni t 
apopto is-associoted 

~ JX"{'klik:e protc·in wi th 

~~ Ca!,pasc TCt"llli Ull ni 

dom:..1 i1 in dul-'Cd IL-

1 procc >ing und 
j 11 nmll1Tl31 ion aftc T 

s u\x:liui1.:~t l sc:rosa l 
i njury: nl!'lt·rophngc 
apoptosis dcc..TCnscd 

Mut:u ion of 55-kd 
TNF receptor le:l<lino 
to imraccllul::tr 
r(·cr plOr re tr ntion or 
d iminb.hcd soluble 

ytokine recepwr 
avai labk 10 bind 
TNF 

Mc valunate k inasc 

dcliricm:y a!Tcl·ting 

c.:holc.s tcrol ~ynthes is: 

pathogcne:.. i5\ of d i ~a:-,e 

unclear 
Dcfet·t in cryopyrin. 

involvcd in l cukOt.~yte 

;1p pto:-,Lo; :t.nd nuclear 

factor-Kil s ig.naling 
:1nd fL- 1 pml'cssi n 1 

.. ~Ul\C as for M uddc­
\ ells syndromc 

s~lh: ~L' for M Ul'klc ­
w e lis _ yndromc 

~ros itis . and 
inllammation 
rcsponsivc to 

olchicinc: 
pred isposes 10 

vaseulit is and 
inllarnma tory 

bo' el J isca.'i<· 

Rcl·urre.nt fcvcr. 
~rus it is . rash , and 
ocul ar or joint 

infl am1 nltio n 

Pcriucl ic: fc,·er and 
lcukocyto si- wid1 

high lgD lcvd s 

Un iraria. sc.nsUJinc ural 
heari ng lo s . 
a.rny lo idosi!>; 

re.sponsive to IL -1 
reccptor/antagoni :o~ t 

(Anal:inrJJ 
1onprurit iC' un ic..1.rin. 

anhritis, chil ls. rever. 
rmd lcuko cytos is :tft.:-r 
old cxposurc: 

rc~"'JX) ns ivc to JL. 1 
n.'C'Cptor/;U'Ittigonis t 
( nakinr.t ) 

eonatal -onM:-1 rJ.Sh. 
r hnmic meningitis. 
and anh ropothy 

with rever and 

inOam nL"t tiOn 

~pun!! Í VC 10 IL- 1 
recrpt or ft rtl :lo onis t 
(Anakinr..t) 

D isordcrcd :u: t in Dcstrut t ivc anluit is . 

rcorgani7 .... 'ltio n lcadi ng in namrnatory skin 
to ompromi!>o!.:d msh. m yos itis 

pl1 ysiologil' s ignal i11g 

during inflarrun:uory 
n.·sponsc 

Mut~tions in nueleo ti dc Uveiti ~ . g ranulomat ous 

bind ing si h.: of 
CARDIS. pos ibl. 

úisruptinu inh.:.'r.ll' ti ons 
with 

1 ipopOI)'S:"ll'Ch:tridcs 
and nuckar fa t·tor-KB 
~ ignal ing 
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synoviti ~. 

c:unptodac ty ly . ra.,h 
and cr.:mial 
neuropathic.' 30 ~ 
dt.:.:ve lop Cro hn disca""c: 

AR 

i\ D 

AR 

A D 

Mutat ions of MEFV 

rvl utat ions of 
TNFRSF IA 

Mtllations of lvNK 

Mutmion> of CIASI 
(also callod 
PYPi\FI o r :ALPJ) 

A D Mutotions of CIIIS / 

A D 

¡\ [) 

Mutations of CIASI 

Ivlutat ion::. o f p.ro linc/ 

serine/thre.oninc 
phosphatnsc­
intc r.lct ing prou.•.in 
1 (also calloo 
CD2BPI ) 

A D Mu"ll ions o f NOD2 
(alsoc:~kd CARDI5 ) 



Continúa ... Desordenes autoinflamatorios 

Disease 

Chronic recurrc.t tt 
mul ti focal 

osteomyt· liti:-. amJ 
t-ongcnita l 
dyserythrop.: i ... :t ic 
anent i;:t (Mujc-t·t.l 
sym.lronk.·) 

Alfected cells 

Ncutruphil s. bone~ 

marrow tclb 

AD, Aut OS&Jm~tl""'-l unun:&.n t inhcriL11lC\:. : Al(. nutosomal-r'"'C' 

Functional delect(sl Associated features lnheritance Gene defecto 

Undefi ned Chronic !L>c urrcnt AR Muta tio n; of LPIN2 
muhi focal 

ostcom yclitis, 

lr.l nsfus ion·depcndcnt 
~u temi:l, CUI3fk..~S 

inllammatory d isordcrs 

domain-routrumug prutcm 15: CMS, rold-ind cd 3Uloanlb..nm:ucxy S) ndromc: MEFV. f:unili3.1 Medilc:rmne::u1 fcvcr. MVK, mcvolonnte kionsl~ 
NOD2. nuclcotitk -btnding oli onlC'riz:uion dom:Uu protcin 2: PM • polyrno rpbo nuc:leo r cclls : TNFRSFIA , tumor no.~s fuc iOr roceptor su¡x.·rfrunily 
n"K.·mbcr 1 A ; TRA PS, tumor llt~<TI>si~ foc-tor n.· pcor- AS,.QJO!UC'll panKh syndr01nc. 
•A II 3 ~)· ndn.) ln t.'$ nssocinu:d wi th sun iL1r CIAS I mutnlions: diSC'a.~ phcnorype W, a n. md1vid unJ nppcatll> to tkpcnd on modifying efft(tS of o 1.her gene..'\ and 

C'U\'ÍIOH IIlt l lla l fal' tOr!rt.. 
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Deficiencia de complemento 

Disease 

e lq defi cicncy 

e 1 r dctid~:n .. :y * 

C ) S dt'liricnq 

e4 de.fi.:itiiL'Y 

C2 dcftcicm:y! 

C3 dd ic iellc)' 

C5 delicie.ncy 

e6 deficicn cy 

C7 delk it iiL'Y 

esa dcficiCIIL')'§ 

C8b deiiti t:Jil'Y 

C9 dcfki cncy 

e 1 inhibitor 
deficiency 

Factor 1 dcfickm:y 

Fac1or H Lkfit'icnr, 

Factor D ddkicncy 

Propertlin c.k- ficicncy 

MBP deficie11cy• 

Complemcnt n:r ·ptur 
3 Jcfic it:IK)' 

Membranc cofactor 
protci11 (C D4 6) 
defi ciency 

Functionat delect ls) 

MAe • Fau lty di>solut i n of inunu11e 
complcxcs 

Faulty d c.arance of apoptOiic lis 
Abscnt e hc.molytic · .ti it .. dcfcctivc 

M e F"uhy di lution of irnrnune 
l~ lllllpl c.xt.'!<> 

AbM"nt C hcmolytit· activit} 

Ahsc11t e hcmolytic ac tivit) . dcfccti'c 
M e Fau h dissoluti<Mt of inununc 
complexe~ 

D\!fccthc humoral immu nc respon e 
AbM·nt e hcmolytic;} IÍ it . defc tivc 

1Ae Fault .. dis.oluti on of irnrnune 
compl cxes 

Ahst.·nt C h ~mol ytic ac tivit). dcfcctivc 
M e Defccti vc bxter.- id 1 a tivit 

Dcfcr tivc humor.JI immunc response 

Abscnt e hemOI)1ÍC activit , dcfective 
MAe Dcfccti ve bactcricidal octivity 

AhS<:.nt e hemolytic' tiviry. dcfcctivc 
•IAe Dcfoctive bacteri idal a tiV"it , 

Abscnt e hcmolyti acti iry. d~fe.ctive 
MAC Defc..·l·ti vc b3ctericidal • ti,'ity 

Abscnt e hrmolytic" ti ity. de fe ·ti'c 
M C D.:~ ft..-c ti vc bat'1cri idal 3C'IÍ\ ity 

J\ hSt:nl C h~IH<J i yti 3 ti it . defé li\<C' 

~t AC Deti ti ve ba teri idal 3 tivity 
Rcduccd e hemolytk a ti it) . dcfcctivc 

MAe Dcfccti vc bacteri id:ll a tivit)' 
Sponumeous <tCti v~n ion of thl.! omplement 

pathwo. with con umption of 4/C 
Spont¡mt'OU$ aclivation of thc ·onra. ·t 

sy ·rem with gt.'n('r.ttion of br..tdykinin 
fn)tn high-mol ular-\ cight lcinin gen 

SJXHl tane.ou:-; activ:uion nf thc nltemativt:. 

complemcnt pathwa. with 
consumpti n of C3 

S pon tanc\OUS act ivm ion nf tite 
altc:nwtivc complcmcnt pathwny 

ith consurnption of eJ 
Ab~·m hcmolytk activit. by the 

altcrnatc p._ th\ ay 
AhS<,nt hemolyric activity by the 

t1 hernatc path\ a y 
Dcfectivc rnanno e TL'Cogniti on 

D(' f~.·r t iv~ hC'm 1 ti aL·üvit b tht 

lcrti n pathway 
Ahsent hc.molytk act ivi ry by thc 

IC'rtin pathway 
Sc'e LADI in Tablc V 

luhibitor uf ¡·ompkmrnt altcmme 
pnthway. dccreasC"d C3h binding 

Assoc iated features 

SLE- Iikc syndromc. mcumatoid 
diseasc . in fections 

SLE-likc >yudromc, rltcumatoiu 
di sera. ·. in fcctions 

SLE-Iikc 'yndromc; multipk 
~tutoimmune disea.-.cs 

SLE-Iike >yudrome, rlrcuntl toi u 
diS(.'a'\e. in fections 

SLE- Iik e S)~J drornc. vasculit.i s, 
poi yrnyosit i ~. pyoge nic 
infe,tions 

Re-currcnt pyogenic infcctions 

Nc isse tial infections. SLE 

t 'ci serial infections. SLE 

Nc iS>Ctial iufcctious. SLE. 
a.~ c u li tb 

Nc i se rial infw ions . SLE 

1\cis..<etial infe<1 iOn> . SLE 

Kc~~rial infcctionsll 

Heredital)' angiocdem:l 

Rccu~nt pyogeni · infertions, 

u)on~ruloncphritis. hemolytic­
un:mic :-.yndromc 

Hemul)~i ·-urcmic . ynd rorne. 
mcmbrnnoprolifemtiv · 
glomeru l nephti ti 

Ke isscrial infoction 

rci.sseri:tl infection 

Pyogcn ic infcctions with 

vcry lO\ JX•.nctr..mcc rnoslly 
~ymptom:.uic: 

SLE syndromc. pyogcnic infection 

Gl mcru lonephtiti , mypi,·al 
hcmolytk· un.~rn it' syndronlC 
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lnheritance Gene defects 

AR e lq 

AR e Ir* 

AR e J;* 

AR C4A and e4Bt 

AR C2t 

AR e3 

AR es 

AR e6 

AR e1 

AR esa 

AR es¡3 

AR e9 

AD e 1 inhibi tor 

AR F"ctor 1 

AR Factor H 

AR Fat·tor D 

XL Properdin 

AR MB P 

AR MASP2 

AR ITGI32 

AD MeP 



Continúa .. . Deficiencia de complemento 

Dis ease 

MA C inhibitor (C D.19l 
de fi dt·nry 

Paroxysntal nuctum:tl 
hcmogluhinuria 

Functiona l delect (sl 

Erythroc)1'" highl) " ' - ptiblc to 
<:omph.·rr~:nt-medimed ly i~ 

Cumpkmcnt-llll'tlimoo hcmol~ is 

Associated fe it·tures 

HemolytiL' :Ulcmia, th ro t nbosi ~ 

Rel~ITt'IH hcmo ly~i s 

AO. AutoSC.>ttl .i l·dllllllltrutttniKnl.u)l.c: AR. :J UIO!<>Otnal-fCCt· :-. 1\ tnherlar'k."t". ffGIJ1. illlt>g nn b::tn -2: s\IAC, Olt.'rnht~tll(' m trn:!.. 

lnherit¡mce 

AR 

Atquired 
X-linkcd 

ntutarjon 

Gene defects 

C D5 9 

PIGA 

protcin- a.!o..,lX'I:II l'd M.TIIIC pruk.'!l.".:; MIJI) . m.uumsc-lmKhng prOlcm; ucr. mcmbr.ulC:. cufocLor cumplcx: PICA. phospha.tiJylinosi tnl glycn ll ch.L'\.' A: 

SLE. S)!Ottm il· lupu~ tl)tht·m..ttoSlb. 

*1lJC C i r aml cr .. !;CUt"" are loot<.·-J \\ 1111111 9.5 b of coch othcr. ln ITU1f1) C".l~ ofC lrtk·fri("ncy. C l ~ i.;;rtbo dt·fklcnt. 

tGcm: dupl ic:.,ttun h,L, n: .. -...•ht·tl,n! :tt.II \C C4A gen<.-... kx."1llc:d ""nhm 10 b. ('4 dt·fk:icncy n..-quin·~, :lbnonnal i ti~.·.s in hoth gcm:s. u:.ually tht: rc.suh ufdc·lctions. 
! Ty¡x· 1 C2 ddkH:nq 1.s in lln l a._"e thx -quahbrium wadt I-IL-\-A25. B 1 • • ruKI DR1 w1d ron tplotypc . S042 (slow v:uiru11 of Pac10r B. nbscnt C2. typc 4 C4A. 
t)'J:k! ~ C4 B>. ~u 1d ~~ <.·om•nu n an v. hll Jl.1IIC'nb. (nhOut 1 per 10 i. lt uiL~o; frorn ~ ::! R-bp íl<:-k' tiou n:..l\t tlt in g in n pn;rn:Hurc ~t op codon in IJ¡ (' C2 gent: C2 
mRNA 1s nut P•• l(_hu:'-·tl T)l>e ~ C1 &:tien:nc;y t '\ \'eT) r.ut• and wl\ Oht.".S mm'' aód subsl.llut ion.;;; th :u resu b in C2 sC('rctory hlock. 
§C8et dl' ticil'llt y ¡ <; ;¡1\\:l )~ :lS.'tX't;tll:d \\llh "'f c.kfi ' U.1l ) . llw: ·oc Cf'M,:odmg CS'Y maJ)_,; tu chtUIIlOSOillt.' 9 Ull<.l is nonuul. C'&)' Í.:- t,; oYl\ICnt ly bound lO(' n·. 

JI As:;ocintiflll ' ' \ \ l ' i lkl' l th:\ll \\Ílh . • C6. (7. aad C8 dcfiC.t("J~IC'S. C'9lklk:ic nC')' ()C. uno in :tbOut 1 pér !()(XI Jfip:tllC"iC' . 

Popul:uíon ~ Hu..ll l'..:- rc''(•¡tl no lk 'll"("!Abk: IIICI\' .L~ m utf ~UOib w1 M DP-dcfiC'It' llt Jdulu. 
#.t\ singk p:1 1K n l 
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ANEXO 2 

INP 
Formato de Captura de Pacientes Postrasplan tados con 

lnmunodeficiencia Primaria del Instituto Nacional de Ped iatría 

No. 

Nombre Expediente ____ Fecha de Nac ____________________ _ 

Localidad 

l . Antecedentes de consanguinidad en la familia 

Si D No D 
2. Antecedentes de inmunodeficiencia en la familia 

Si D No D 
3. ¿Qué fami liar es?:------- --------- -------- ----------------

4. ¿Qué tipo de inmunodeficiencia? ----------------------------------

5. Fecha de inicio de sintomatología ---------- -------------- - ---------
6. Tipo deiDP __________________________________________________________________________ _ 

7. Fecha diagnóstico IDP _ ________ _________________________ ____ _ 

8. Cuenta con diagnóstico molecular 

Si CJ No CJ 

9. Tiene evaluación pretrasplante 

si D No D 
10. Fecha de trasplante ___________________ _________________ _ 

11. Tipo de trasplante _____________________________________ _ 

12. Tipo de células ---------------------------------------

13. Tiene o no relación las célu las -----------------------------------

14. Edad al trasplante (meses)------- ---------------- ------- -----

15. Se administ ró Gamaglobulina IV 

s; D Na O 

16. Tuvo complicaciones en el t rasplante 

Sí D Na O 

17. ¿Cuáles fueron las compl icaciones------------------------------- ---
18. Tiempo de tra tamiento postrasplante (meses) ________ _____________________ _ 

19. Tuvo compl icaciones post rasplantes 

s; CJ Na O 

20. Cual fue la complicac ión. 
Complic¡cióo '""' Oí¡de tru pl¡nte OtrM 

21. Falleció 

Sí D No O 

22. Fecha 

23. Edad de Muerte 

24. Causa de muerte 
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