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Caso clinico

Hematopoietic stem cells transplant in patients with common
variable immunodeficiency. Is a therapeutic option?

Trasplante de médula 6sea en pacientes con inmunodefi-
ciencia comun variable, ¢es una opcion terapéutica?

Julio César Cambray-Gutiérrez," Diana Andrea Herrera-Sanchez," Patricia Lopez-Pérez,’
Aurora Chavez-Garcia,' Marco Antonio Yamazaki-Nakashimada?

Abstract

Background: Patients with common variable immunodeficiency show higher incidence of
sinopulmonary and gastrointestinal infections, as well as lymphoproliferative and autoimmune
diseases. The treatment of choice is replacement therapy with human gamma-globulin. Hematopoietic
stem cell transplantation is a non-conventional therapeutic modality.

Clinical case: Twenty-six-year old woman with no family or hereditary history of primary immune
deficiencies or consanguinity, with repeated episodes of otitis, sinusitis, gastroenteritis and bronchitis
since childhood. At adolescence, she was diagnosed with common variable immunodeficiency; she
was prescribed intravenous gamma-globulin, broad-spectrum antimicrobials and macrolides. At 22
years of age, she underwent hematopoietic stem cell transplantation owing to continued severe
infections. At 4 months, post-transplantation she was diagnosed with hypothyroidism and ovarian
insufficiency. During the following 3 years, she had no infections, but at 25 years of age she had
immune thrombocytopenic purpura diagnosed, which persists together with Raynaud’s disease and
upper respiratory tract persistent infections. At the moment of this report she is being treated with
intravenous gamma-globulin and receiving prophylaxis with clarithromycin, without steroids or danazol.
Conclusions: Given the high rate of morbidity and mortality associated and immune reconstitution
failure, hematopoietic stem cell transplantation should be carefully evaluated in patients with
treatment-unresponsive infections or lymphoproliferative disorders.

Keywords: Common variable immunodeficiency; Human gamma globulin; Hematopoietic
progenitor cell transplant
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Resumen

Antecedentes: Los pacientes con inmunodeficiencia comun variable presentan mayor incidencia
de infecciones sinopulmonares y gastrointestinales, asi como de enfermedades linfoproliferativas y
autoinmunes. El tratamiento de eleccién es el reemplazo con gammaglobulina humana. El trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas es una modalidad terapéutica no convencional.

Caso clinico: Mujer de 26 afios de edad sin antecedentes heredofamiliares de inmunodeficiencias
primarias ni consanguinidad, con procesos repetidos de otitis, sinusitis, gastroenteritis y
bronquitis desde la infancia. En la adolescencia fue diagnosticada con inmunodeficiencia comun
variable; se le prescribié gammaglobulina intravenosa, antimicrobianos de amplio espectro y
macrolidos. A los 22 afos se le realizo trasplante de células progenitoras hematopoyéticas por
continuar con infecciones severas. Alos 4 meses del trasplante se le diagnostico hipotiroidismo
e insuficiencia ovarica. Durante los siguientes 3 afios no presenté infecciones, pero a los 25
afios manifestd purpura trombocitopénica inmune, que persistia al momento de este informe
con enfermedad de Raynaud e infecciones reincidentes de vias respiratorias altas. Es tratada
con gammaglobulina intravenosa y profilaxis con claritromicina, sin esteroides ni danazol.
Conclusiones: Dada la alta tasa de morbimortalidad asociada y falla en la reconstitucion inmunolégica,
el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas debera ser cuidadosamente evaluado en
pacientes con infecciones sin respuesta al tratamiento o con enfermedades linfoproliferativas.

Palabras clave: Inmunodeficiencia comun variable; Gammaglobulina humana; Trasplante de

células progenitoras hematopoyéticas

Abreviaturas y siglas
EICH, enfermedad injerto contra huésped
IDCV, inmunodeficiencia comun variable

Antecedentes

La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es la
inmunodeficiencia primaria que se diagnostica con
mayor frecuencia, con una incidencia entre 1:10 000
y 1:50 000.! Se caracteriza por hipogammaglobuli-
nemia con disminucion de 2 desviaciones estandar
de IgG ¢ IgA o IgM, ademas de defectos en la pro-
duccién de anticuerpos especificos y ausencia de
isohemaglutininas.'

Los pacientes que padecen IDCV presentan in-
fecciones bacterianas recurrentes, principalmente
en los tractos respiratorio y gastrointestinal, causa-
das cominmente por microorganismos encapsula-
dos como Haemophilus influenzae y Streptoccocus
pneumoniae,; Giardia lamblia y colonizacion por
Helicobacter pylori, respectivamente. Las bron-
quiectasias se registran hasta en 90 % de los pa-
cientes debido a las neumonias de repeticion, que
incrementan la morbimortalidad en este tipo de
enfermos. '
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IglV, gammaglobulina intravenosa
TACI, ligando de ciclofilina modulado por calcio
TCPH, trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

También se observa mayor incidencia de enfer-
medades autoinmunes (principalmente citopenias
y enfermedad inflamatoria intestinal), enfermedad
granulomatosa que simula sarcoidosis, enfermedad
pulmonar intersticial, incidencia 30 a 259 veces ma-
yor de trastornos linfoproliferativos, principalmente
linfoma de células B y de cancer géstrico, respecto
a la poblacion en general. En este tipo de pacientes
se ha observado mayor morbimortalidad compara-
dos con quienes solo presentan mayor incidencia de
procesos infecciosos.?

Respecto a la infeccion, esta indicado el uso de
antimicrobianos de amplio espectro y el manejo de
las complicaciones especificas. El reemplazo con
gammaglobulina humana es el tratamiento de elec-
cion de la IDCV, 400 a 800 mg/kg/dosis via endove-
nosa cada 21 a 28 dias o 100 mg/kg/semanal via subcu-
tanea, que ha demostrado disminuir significativamente
la frecuencia y severidad de las infecciones, el uso de
antibidticos y el niimero de hospitalizaciones.
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El trasplante de células progenitoras hematopo-
yéticas (TCPH) para pacientes con IDCV se indica
en casos seleccionados con complicaciones hemato-
l6gicas como leucemia mieloide crénica y linfomas
o con procesos infecciosos de repeticion resistentes
al tratamiento adecuado, sin embargo, se registra
alta tasa de morbimortalidad y falla inmunologica.’

En nuestro pais existen estudios que han eva-
luado la reconstitucion inmunoldgica en pacientes
trasplantados (independientemente de la patologia
de base), los cuales han demostrado que la cuenta
de linfocitos CD3 se recupera 6 a 8 semanas des-
pués del trasplante, los linfocitos CD8 después de
4 meses y los CD4 después de 6 meses. Las célu-
las natural killer reaparecen durante el primer mes
y los linfocitos B retornan a valores normales entre
1 y 2 meses después, no obstante, los niveles de IgG
se normalizan hasta transcurridos 8 a 9 meses, los de
IgM hasta 9 a 12 meses y los de IgA hasta 2 a 3 afios.}

A continuacion se describe la evolucion a lar-
go plazo de una paciente con IDCV con pobre res-
puesta a la gammaglobulina y a los antimicrobianos,
quien fue sometida a TCPH.

Caso clinico

Mujer de 26 afios sin antecedentes heredofamiliares
de inmunodeficiencias primarias ni consanguinidad,
con procesos infecciosos de repeticion en la infancia:
anualmente presentaba aproximadamente 3 episo-
dios por afio de otitis media aguda y de sinusitis
aguda, 5 de gastroenteritis aguda y hasta 20 de bron-
quitis aguda. A los 15 afios de edad se diagnosticaron
bronquiectasias como secuela de las infecciones res-
piratorias recurrentes y a los 19 afios se identificaron
multiples adenopatias mediastinales; por biopsia se
observo proceso inflamatorio inespecifico, por lo que
la paciente fue mantenida bajo vigilancia periodica
con estudios de imagen.

Se inicid estudio por probable inmunodeficiencia
primaria. Los resultados mostraron hipogammaglobu-
linemia en 2 mediciones: 368 mg/dL de IgG (valor de
referencia de 700-1.700 mg/dL), 2 mg/dL de IgA (va-
lor de referencia de 70-350 mg/dL) y 7 mg/dL de IgM
(valor de referencia de 50-300 mg/dL) en la primera;
asi como 197 mg/dL de IgG, 16 mg/dL de IgA y 124
mg/dL de IgM en la segunda; ademas de isohemaglu-
tininas negativas y pobre respuesta a los polisacaridos.
Se determind que la paciente cumplia los criterios
diagnosticos para IDCV, por lo que se inici6 tratamien-
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to con 400-800 mg/kg de gammaglobulina intrave-
nosa (IglV) cada 21 dias, manejo antimicrobiano de
amplio espectro y ajuste de acuerdo con los resultados
de los cultivos, asi como macrolidos profilacticos por
las bronquiectasias. A pesar de ello, requirid multiples
hospitalizaciones debido a severas infecciones de vias
respiratorias.

Por las repetidas infecciones, la paciente reci-
bi6 TCPH a los 22 afios de edad con compatibilidad
HLA 10/10 de sangre periférica y acondicionamiento
con busulfan, ciclofosfamida y globulina antitimo-
cito, con profilaxis para enfermedad injerto contra
huésped (EICH) con ciclosporina. Durante la fase
de acondicionamiento, la paciente requirié6 multiples
transfusiones de concentrados eritrocitarios y aféresis
plaquetarias por citopenias prolongadas.

Durante el seguimiento se registraron > 500 cel/uL
de leucocitos en el dia 11, > 50 000 cel/uL de pla-
quetas en el dia 18 y 988 cel/mm? de linfocitos CD3,
193 cel/mm? de CD4 y 773 cel/mm?® de CD8 en el dia
83; 1 mg/dL de IgA, 18 mg/dL de IgM y 1145 mg/dL
de IgG en el dia 90.

A los 4 meses del TCPH se diagnostico hipo-
tiroidismo e insuficiencia ovarica secundaria a qui-
mioterapia, por lo que la paciente recibe tratamiento
sustitutivo hasta el momento de este informe.

Durante los 3 afos siguientes, la paciente se
mantuvo asintomatica, sin procesos infecciosos, pero
a los 25 afios de edad presentd petequias y equimo-
sis; el diagnoéstico fue parpura trombocitopénica in-
mune, motivo por el que se le prescribio 10 mg/dia
de prednisona y 100 mg de danazol cada 12 horas,
con persistencia de trombocitopenia moderada que
coexiste con enfermedad de Raynaud, en vigilancia
reumatologica.

A los 26 afos de edad, la paciente reinicié con
infecciones de vias respiratorias altas (rinosinusitis
cronica con pobre respuesta al tratamiento y 3 epi-
sodios de bronquiectasias en un periodo menor de 3
meses). Los examenes de laboratorio indicaron 315, 1
y 25 mg/dL de IgG, IgA e IgM, respectivamente, con
posterior determinacion de 300, 1 y 28 mg/dL de IgG,
IgA e IgM, respectivamente, resultados que corro-
boraron falla inmunoldgica con persistencia de ma-
nifestaciones clinicas de IDCV. Al momento de este
informe, la paciente solo recibia IgIV cada 21 dias y
profilaxis con claritromicina y aun presentaba 2 a 3
episodios de rinosinusitis aguda al afio y tromboci-
topenia moderada, sin uso de esteroides ni danazol.
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Discusion

El diagnostico de IDCV se basa en los criterios diag-
noésticos establecidos por la Unidon Internacional de
la Sociedad de Inmunologia: edad mayor de 4 afios,
disminucion de 2 o mas desviaciones estandar de
IgG, IgA o IgM de acuerdo con la edad del paciente,
pobre o ausente respuesta a la vacuna contra neu-
mococo, Haemophilus influenzae y tétanos, bajos
niveles o ausencia de isohemaglutininas, historia
infecciones recurrentes y la exclusion de otras causas
de hipogammaglobulinemia.*?

Ademas de la disminucion de las inmunoglo-
bulinas, los pacientes con IDCV presentan otras
alteraciones inmunoldgicas. Algunos informes han
descrito reduccion de las células B de memoria en
sangre periférica. Brouet y colaboradores demostra-
ron disminucion de 70 % de la poblacion de células B
CD27+.% Se han registrado alteraciones también en
los monocitos y células dendriticas, las cuales des-
empeflan un papel importante en el desarrollo de las
células B.¢ También se ha demostrado defecto en la
expresion y funcion de los receptores tipo Toll y en
los pacientes con manifestaciones autoinmunes se
ha documentado disminucién y desregulacion de los
linfocitos T reguladores.?

La mayoria de los pacientes tiene un niimero
normal de células B en sangre periférica, pero se
encuentra disminuido el numero de células B de me-
moria con cambio de isotipo (IgD-IgM-CD27+), asi
como defectos de hipermutacion somatica. En algu-
nos casos se han descrito mutaciones autosomicas
recesivas incluyendo iCOS, CD19, receptor del acti-
vador de células B, ligando de ciclofilina modulado
por calcio (TACI), CD20 y CD81.7

El reemplazo con gammaglobulina humana es
el tratamiento de eleccion para pacientes con diag-
noéstico de IDCV, a dosis de 400-800 mg/kg cada
3 semanas,® que ha demostrado disminuir signifi-
cativamente la frecuencia y severidad de procesos
infecciosos y, por lo tanto, el uso de antibidticos y
numero de hospitalizaciones.’

Existen revisiones sobre el manejo adecuado de
las complicaciones y comorbilidades, la mas recien-
te es la realizada en 2013 por el Panel de Expertos,
donde se describe que los pacientes con procesos
infecciosos sinopulmonares requieren antibioticos e
incremento de la dosis de IgIV; en sinusitis cronica
que no responde al tratamiento estd indicada la ci-
rugia endoscépica de senos paranasales, ademas del
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seguimiento con tomografia de alta resolucion del
torax, espirometrias y cultivos de esputo; en caso de
bronquiectasias por infecciones, antibioticos y trata-
miento antimicrobiano profilactico cuando las bron-
quiectasias son extensas o existe fibrosis pulmonar,
acompanada de insuficiencia respiratoria cronica.'
En los trastornos autoinmunes se prescriben esteroi-
des sistémicos y otros inmunosupresores o anticuer-
pos monoclonales antiCD20 e inhibidores de TNFa..
En los trastornos linfoproliferativos esta indicada la
quimioterapia; algunos protocolos avalan el uso de
rituximab y el TCPH. En esta revision se encontro
que el TCPH también esta indicado en aquellos pa-
cientes con IDCV que presenten procesos infeccio-
sos resistentes al tratamiento indicado.!*!!

Un estudio multicéntrico retrospectivo evaluo a
pacientes con IDCV sometidos a TCPH: de 24 pa-
cientes, en 6 la indicacion fue linfoma, en 3 infec-
ciones severas a pesar del tratamiento adecuado y en
15 desrregulacion del complejo inmunoldgico (cito-
penias resistentes e inflamacion granulomatosa con
afectacion organica). Se registré una mortalidad de
50 % a un afio por complicaciones propias del TCPH
(fiebre neutropénica y EICH). Se valoro la recons-
titucion inmune a largo plazo de los sobrevivientes,
definida como la independencia de tratamiento susti-
tutivo de inmunoglobulina. De los 12 pacientes, solo
6 pacientes presentaron niveles de IgG, IgM e IgA
normales, sin embargo, entre los 464 y 3202 dias des-
pués, 5 de los 6 pacientes presentaron niveles bajos
de inmunoglobulinas séricas e infecciones de vias
respiratorias altas de repeticion, por lo que necesita-
ron nuevamente IgI'V. De tal forma, solo un paciente
presento resolucion de la IDCYV, sin que se registrara
la evolucion mas alla de ese periodo.'? En otro infor-
me de pacientes sometidos a TCPH —2 por trastor-
nos linfoproliferativos, 2 por citopenias resistentes y
otro sin registro de la indicacion—, los 2 con trastor-
nos linfoproliferativos presentaron resolucion de esa
condicion, pero en ninguno de la IDCV.B

En la paciente con IDCV aqui descrita, el TCPH
se indicd por persistencia de procesos infecciosos seve-
ros a pesar del tratamiento sustitutivo con gammaglo-
bulina, uso de antimicrobianos de amplio espectro
y profilaxis por las bronquiectasias. Presentd cito-
penias prolongadas, falla ovarica e hipotiroidismo
como complicaciones del TCPH, y a los 3 afios
manifestd fendmenos autoinmunes y nuevamente
infecciones del tracto respiratorio.
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