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CASO CLIiNICO

Primer trasplante de progenitores
hematopoyeticos en un paciente con
iInmunodeficiencia primaria en Uruguay:
sindrome de hiper IgM ligado al X
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Resumen quimerismo es 100% del donante. Esta libre de

infecciones, independiente de inmunoglobulina

Introduccidn: el trasplante alogénico de progenitores . . . ,
intravenosa y su colangiopatia impresiona resuelta.

hematopoyeticos (TPH) es el tnico tratamiento de las Los estudios de laboratorio confirman la correccion

inmunodeficiencias congénitas severas con potencial
curativo. El sindrome hiper-IgM ligado al X tipo 1
(HIGM-1) -causado por mutaciones en el gen que
codifica el ligando CD40- es una inmunodeficiencia
primaria (IDP) con alta morbimortalidad a pesar de
tratamientos de soporte adecuados, debido a
infecciones recurrentes y colangiopatia. Describimos el
primer TPH en una IDP en nuestro pais en un nifio con
HIGM-1 con enfermedad hepatica ya establecida.
Métodos: un paciente con HIGM-1 con infecciones
reiteradas, falla de crecimiento, y colangiopatia
documentada por biopsia hepatica fue sometido a TPH
alogénico de su hermana HLA idéntica. El
condicionamiento fue no mieloablativo con fludarabina,
melfalan y globulina antitimocitica.

Resultados: el nifio lleva dos arnos del TPH. El

del defecto inmunolégico.

Conclusién: el TPH alogénico de donante HLA
idéntico realizado con condicionamiento no
mieloablativo permitié la reconstituciéon inmune en un
nifio con HIGM-1 y colangiopatia preexistente, sin
toxicidad hepatica severa.
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Summary

Introduction: allogenic stem cell transplantation
(HSCT) has the potential to cure severe congenital
immunodeficiencies. Hyper-IgM type 1 syndrome
(HIGM-1) - caused by mutations in the gene encoding
CD40 ligand — is a primary immunodeficiency with high
morbidity and mortality despite adequate supportive
care. We describe the first HSCT in our country in a
child with HIGM-1 syndrome and preexisting
cholangiopathy.

Methods: one child with HIGM-1 syndrome and
persistent infections, growth failure, and
cholangiopathy documented by liver biopsy underwent
nonmyeloablative HSCT from HLA matched sibling with
fludarabine, melphalan, and anti-thymocyte globulin as
preparative regimen.

Results: the child is 2 years after his HSCT. Donor
chimerism is 100%. He is free of infections and no
longer depends on intravenous gammaglobulin. His
cholangiopathy impresses resolved and laboratory
assays shows correction of his immunologic defect.
Conclusion: nonmyeloablative HSCT from HLA
matched sibling allowed immune reconstitution in a
patient with HIGM-1 syndrome and preexisting
cholangiopathy, without severe hepatotoxicity.
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Introduccion

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) representan un
grupo de enfermedades genéticamente heterogéneas
que afectan distintos componentes del sistema inmune
innato y adaptativo, como son los neutréfilos, macrofa-
gos, células dendriticas, proteinas del complemento, cé-
lulas NK, y linfocitos Ty B V. La gran mayoria (90%)
de estas deficiencias se presentan en edades pediatricas,
especialmente antes de los primeros cinco afios de vida,
y se acompanan, a menudo, de infecciones que amena-
zan la vida. El trasplante de progenitores hematopoyéti-
cos (TPH) puede ser el tratamiento de eleccion para
curar la mayoria de las formas letales de IDP.

El sindrome de hiper IgM ligado al X (HIGM-1) es
una inmunodeficiencia genética rara de los linfocitos T,
causada por mutaciones en el gen que codifica el ligando
CD40 (CD40L, CD154), glicoproteina normalmente
expresada en la superficie de los linfocitos T activados
@3 esencial para el cambio de isotipo de IgM a IgG, IgA
e IgE, formacion de los centros germinales y activacion
de los monocitos/macréfagos . Por lo tanto los pacien-
tes con el sindrome HIGM-1 tienen niveles muy eleva-
dos o normales de IgM con marcada deficiencia de I1gG,
IgA e IgE, y ausencia de centros germinales en sus gan-
glios linfaticos. Estos pacientes tienen una inmunidad
celular defectuosa que los hace susceptibles a infeccio-
nes oportunistas y frecuentemente desarrollan neutrope-
nia @,

Las manifestaciones clinicas incluyen infecciones
respiratorias recurrentes, asi como neumonia debido a
infeccion con Prneumocystis jirovecii. Susceptibilidad a
infeccion gastrointestinal con protozoos como Cryptos-
poridium parvum puede conducir a la colangitis esclero-
sante, cirrosis y colangiocarcinoma ©.

El tratamiento de soporte de estos pacientes incluye
inmunoglobulina intravenosa (IGIV), profilaxis anti-
bidtica contra infecciones oportunistas y factor estimu-
lante de colonias de granulocitos (G-CSF) para la neu-
tropenia .

Una significativa proporcion de estos nifios afecta-
dos fallecen tempranamente a pesar de tratamientos de
soporte adecuados. El TPH es el Ginico tratamiento que
tiene el potencial de curar esta inmunodeficiencia de los
linfocitos T.

Describimos el primer caso de una IDP, HIGM-1,
tratado con TPH alogénico de hermano HLA idéntico en
nuestro pais.

Observacion clinica

Nuestro paciente tenia como antecedente un hermano
varén fallecido al aflo de vida en el curso de una infec-
cion respiratoria. A los 12 meses presento su primera in-
feccion, una neumonia, sin aislamiento de germen. A
los 15 meses, internacion por desnutricion y diarrea, y a
los 18 meses sepsis a Pseudomona aeruginosa por lo
que estuvo 2 meses en unidad de cuidados intensivos.
En esa oportunidad se estudié su inmunidad constatan-
dose hipogamaglobulinemia severa con linfocitos By T
normales (tabla 1). Fue tratado con IGIV mensual y co-
trimoxazol. A los 4 afios presentaba falla de crecimiento
y diarrea cronica. La biopsia de intestino muestra giar-
dasis y quistes de Cryptosporidium. En ese momento se
confirma el diagnostico de HIGM-1 mediante la demos-
tracion de ausencia de expresion de CD40L en los linfo-
citos T activados. A los 5 afos las enzimas hepaticas co-
mienzan a elevarse y presenta neutropenia cronica que
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Tabla 1. Valores de laboratorio antes y después del TPH
Diagnostico Pre-TPH 2 aiios después del Rangos de referencia para
TPH la edad
IgA <25 - 50 45-236 mg/dL
IgM 75 - 51 52-242 mg/dL
1gG 49 - 1.510 608-1.572 mg/dL
CD40L* ausente - 26% Control 43%
CD69* 79% - 95% Control 75%
Bilirrubina total - 0,44 0,28 0,20-1,00 mg/dL
TGP - 154 26 5-45 U/L
TGO - 76 16 15-55 U/L
FA - 1.250 782 130-560 U/L
GGT - 184 36 5-32 U/L
TGO: transaminasa glutdmico-oxalacética; TGP: transaminasa glutdmico-pirivica; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gama-glutamiltransferasa.
* Expresion en células CD3+/CD4- postestimulacion in vitro.

requiere tratamiento con G-CSF. La ecografia mostraba
dilatacion de la via biliar intrahepatica. Se realizo biop-
sia hepatica que constatd: parénquima hepatico con ar-
quitectura conservada; leve fibrosis periportal; prolife-
racion ductular y fibrosis concéntrica alrededor de duc-
tos biliares (catafilas de cebolla); escaso infiltrado infla-
matorio en los espacios porta; a nivel lobulillar hepato-
citos conservados. Los hallazgos histologicos eran
compatibles con el diagnostico de colangitis esclero-
sante. Recibio tratamiento con acido ursodeoxicolico
sin una mejoria evidente. Debido al alto riesgo de pro-
gresion a la cirrosis y fallo hepatico, la severa falla de
crecimiento, la infeccion respiratoria recurrente y la
disponibilidad de una hermana HLA-idéntica, a los 6
afios se realizo el TPH. Para reducir la hepatotoxicici-
dad, el paciente recibid condicionamiento no mieloa-
blativo (fludarabina 30 mg/m?/dia por 5 dias, melfalan
140 mg/m” por un dia, y gamaglobulina antitimocitica
de conejo 2,5 mg/kg/dia por 5 dias). La profilaxis de la
enfermedad injerto versus huésped (EICH) se realizd
con ciclosporina A. Se realiz6 profilaxis infecciosa con
cotrimoxazol, fluconazol, aciclovir, azitromicina y nita-
zoxanida. El paciente recibidé progenitores hematopo-
yéticos obtenidos de sangre periférica (7,41 x 10°
CD34+/kg) de su hermana de 1 afio previamente esti-
mulada con G-CSF. La aféresis requiri6 la colocacion
previa, bajo anestesia general, de dos vias venosas cen-
trales en ambas venas femorales. Se utilizaron globulos
rojos filtrados ¢ irradiados para purgar el sistema del se-
parador celular. El procedimiento no presentdé compli-
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caciones. A los 13 dias el recuento absoluto de neutrofi-
los fue mayor de 1.000 elementos/mm’, y a los 30 dias
del trasplante el recuento de plaquetas fue mayor de
50.000 elementos/mm’. El dia 28 se confirma un qui-
merismo 100% del donante. Previo al implante el pa-
ciente presento alta tasa de diarrea, y hepatomegalia con
aumento de la colestasis con cifras de bilirrubina directa
de 11 mg/dl, fosfatasa alcalina de 5.500 UI/l y
gama-glutamil transferasa de 1.800 UI/l. Presentd
EICH grado II (piel +++) por lo que recibi6 tratamiento
con corticoides sistémicos con buena evolucion,
manteniéndose la ciclosporina durante 90 dias. La IGIV
fue discontinuada a los 14 meses postrasplante. Los
niveles de IgG e IgA se normalizaron y el analisis por
citometria de flujo mostr6 expresion de CD40L en
linfocitos T activados in vitro. Clinicamente el paciente
mantiene un progresivo aumento de peso y talla, sin
mayores infecciones y con un status funcional excelen-
te. El hepatograma se normalizo, el higado es de tamafo
normal y no se encuentra evidencia ecografica de
dilatacion de la via biliar intra o extrahepatica.

Discusion

Los primeros TPH realizados con éxito en humanos
fueron reportados en 1968 en tres pacientes con IDP
que recibieron trasplantes de hermanos HLA-compati-
bles. En los ultimos 40 afios ha habido importantes pro-
gresos en el TPH para IDP lo que ha permitido que la
gran mayoria de los nifios con IDP en el mundo desarro-
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llado tengan acceso a donantes adecuados y procedi-
mientos seguros que permiten corregir estas enfermeda-
des de otro modo letales. Los mayores obstaculos para
el éxito en la calidad de sobrevida y reconstitucion in-
mune a largo plazo de los pacientes con IDP son: 1) re-
traso en el diagnodstico y 2) tratamiento en centros sin
experiencia en el manejo de estos pacientes . Retraso
en el diagnostico de IDP o retraso en proceder al TPH,
resulta frecuentemente en la emergencia de morbilida-
des pretrasplante, incluyendo infecciones oportunistas,
exposicion a virus herpes y desarrollo de complicacio-
nes autoinmunes, todas las cuales pueden comprometer
la probabilidad de éxito a largo plazo del TPH.

En Uruguay se realizan TPH en nifios desde el afio
1997 ®. Cerca de 250 trasplantes han sido realizados a la
fecha que incluyen TPH autélogos y TPH alogénicos de
donantes relacionados, no relacionados y donantes ha-
ploidénticos '”. En este periodo de tiempo entre 7 y 10
nifios con Inmunodeficiencia Combinada Severa
(IDCS) deberian haber sido diagnosticados en nuestro
pais. La IDCS representa la forma mas grave de IDP, ya
que el 100% de los casos tiene un curso fatal de no me-
diar una reconstitucion inmune a través de un TPH alo-
génico. Su frecuencia ha sido estimadaen 1 cada 75.000
a 100.000 nacimientos. Sin embargo hasta el momento
ningun nifio con IDCS ha recibido un TPH en nuestro
pais. Probablemente ha habido un subdiagnostico de
esta patologia, o si fueron diagnosticados no han sobre-
vivido para tener acceso a un TPH.

El sindrome HIGM-1 se considera una IDCS !V, y
comparte en muchos casos la severidad de este grupo de
IDP, requiriendo en algunos casos un manejo y trata-
miento similar. El TPH ha sido propuesto y aplicado con
éxito en pacientes con sindrome HIGM-1 "?. La expe-
riencia europea sugiere que 40%-50% de los pacientes
pueden tener un curso benigno y sobrevivir mas de 20
aflos con tratamiento de soporte adecuado. Sin embargo
muchos pacientes desarrollan morbilidades cronicas en
la primera década, incluyendo neutropenia, dafo pul-
monar y disfuncién hepatica '?. El dafio pulmonar pre-
vio aparece como el factor de riesgo adverso mas impor-
tante para el fracaso del TPH. Los pacientes con enfer-
medad hepatica establecida, como es el caso de nuestro
paciente, son un desafio a la hora de la planificacion del
tratamiento mas adecuado. Es muy probable la reactiva-
cion de la infeccion oculta por Cryptosporidium en el
postrasplante inmediato a pesar del uso de antimicrobia-
nos profilacticos, y esto determinar un mayor compro-
miso de la funcion hepatica. Regimenes de condiciona-
miento con fludarabina/melfalan causan menos toxici-
dad aguda que los regimenes convencionales y son pre-
feribles en pacientes con enfermedad hepatica preexis-
tente . Nuestro paciente presenté tempranamente

complicaciones vinculadas a la toxicidad del procedi-
miento y/o reactivacion del Cyiptosporidium cuya evo-
lucion fue probablemente limitada por la recuperacion
temprana de los linfocitos T. La mejoria clinica y para-
clinica de la enfermedad hepatobiliar en nuestro pacien-
te es de particular interés porque es el reflejo de la re-
constitucion inmune con el consiguiente control del pro-
ceso infeccioso subyacente luego de un trasplante exito-
so !,

Es importante resaltar que este paciente podria ha-
berse trasplantado antes, y probablemente en una situa-
cion clinica mejor si se hubiera recolectado la sangre de
cordon umbilical (SCU) de su hermana y utilizado ésta
como fuente de progenitores hematopoyéticos. Deberia
ser una practica comun la criopreservacion de SCU de
hermanos de pacientes con enfermedades pasibles de ser
curadas con TPH.

Conclusiones

El TPH alogénico es un procedimiento riesgoso, espe-
cialmente en el contexto de pacientes con sindromes de
inmunodeficiencia e infeccion. Los riesgos y beneficios
del TPH en el HIGM-1 deben ser sopesados para deci-
dir cuando proceder al trasplante. Idealmente, los pa-
cientes con un hermano compatible deberian ser consi-
derados para TPH frente a los primeros signos de dis-
funcion hepatica. En el caso de nuestro paciente el tras-
plante fue realizado con enfermedad hepatobiliar ya es-
tablecida lograndose su mejoria tras el procedimiento
como ya ha sido descrito Y. Otro factor que puede ha-
ber contribuido a la buena evolucion es el régimen pre-
parativo de intensidad reducida utilizado "?.
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