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ARTICULO ORIGINAL
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Introduccidn. La enfermedad granulomatosa cronica es una inmunodeficiencia primaria causada
por mutaciones en los genes que codifican para las proteinas del sistema de la oxidasa de NADPH
(Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate) de las células fagociticas, las cuales afectan la
produccién de especies reactivas del oxigeno y la actividad microbicida. Actualmente, la Unica terapia
curativa para esta enfermedad es la reconstitucion inmune mediante el trasplante de células madre
hematopoyéticas.

Objetivo. Reportar la caracterizacion clinicay molecular de un paciente con enfermedad granulomatosa
cronica ligada al cromosoma X y su reconstitucion inmunitaria exitosa mediante el trasplante de células
madre hematopoyéticas.

Materiales y métodos. El estallido respiratorio en neutréfilos de sangre periférica se midié por
citometria de flujo mediante la prueba de oxidacion de la dihidrorrodamina 123 (DHR 123). El andlisis
de las mutaciones del gen CYBB se hizo mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en el
ADN complementario y la secuenciacion e hibridacién genémica comparativa en el ADN gendmico.
En el trasplante se emplearon células madre del hermano menor con HLA idéntico, y previamente
se hizo un acondicionamiento de intensidad reducida. La reconstitucion inmunitaria después del
trasplante se evalu6 periddicamente con hemoleucogramas y la prueba DHR 123 en neutrdéfilos de
sangre periférica.

Resultados. El diagnéstico de la enfermedad granulomatosa crénica ligada al cromosoma X se
establecié como resultado de una delecién hemicigota en la banda Xp21.1 que implico la delecion
completa del CYBB. La toma de injerto postrasplante para plaquetas y neutréfilos fue en los dias 10
y 11, respectivamente. En el dia 30 después del trasplante se logré la reconstitucion hematolédgica
completa y en los tres afios siguientes no se observaron complicaciones ni infecciones.

Conclusion. El trasplante de células madre hematopoyéticas permite la reconstitucion completa de la
funcion inmunitaria relacionada con la actividad microbicida de las células fagociticas de pacientes con
enfermedad granulomatosa crénica ligada al cromosoma X.

Palabras clave: enfermedad granulomatosa cronica, neutréfilos, NADPH oxidasa, especies reactivas
del oxigeno, trasplante de células madre hematopoyéticas, acondicionamiento pretrasplante.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i2.2870

Successful immune reconstitution by means of hematopoietic stem cell transplantation in a
Colombian patient with chronic granulomatous disease

Introduction: Chronic granulomatous disease is a primary immunodeficiency that results from
mutations in proteins of the NADPH oxidase system that affect the microbicidal activity of phagocytes.
Immune reconstitution by hematopoietic stem cell transplantation is currently the only curative therapy
for this disease.

Contribucién de los autores:

Yermis Carolina Rocha: revision de las historias clinicas del paciente, recoleccion de datos y redaccion del manuscrito
Juan Alvaro Lépez: PCR del gen CYBB y diagndstico molecular

Julio César Orrego: evaluacion clinica y seguimiento del paciente

José Luis Franco: evaluacion clinica, seguimiento del paciente, organizacion y redaccion del manuscrito

Yadira Coll y Amado Karduss: trasplante de células madre hematopoyéticas

Sergio Rosenzweig: secuenciacion del gen CYBB
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Objective: To describe the clinical and molecular characterization of a patient with X-linked chronic
granulomatous disease and the successful immune reconstitution by means of a hematopoietic stem
cell transplantation.

Methods: The respiratory burst was measured by flow cytometry using the dihydrorodamine 123
(DHR) oxidation test in neutrophils of peripheral blood. Mutational analysis of CYBB was performed
by PCR amplification in complementary DNA, as well as sequencing and comparative genomic
hybridization in genomic DNA. HLA-identical stem cells from the patient’s younger brother were used
for the transplantation and reduced intensity pre-transplantation conditioning was administered. Post-
transplantation immune reconstitution was evaluated periodically by serial complete blood counts and
DHR 123 in peripheral blood neutrophils.

Results: The diagnosis of X-linked chronic granulomatous disease resulted from a hemizygous deletion
affecting Xp21.1 that included the entire CYBB. Post-transplantation engraftment was documented
in platelets and peripheral blood neutrophils at days 10 and 11, respectively. Total hematological
reconstitution was achieved by day 30 post-transplantation and no complications or infections have
been observed in the three years since the transplantation.

Conclusion: Hemopoietic stem cell transplantation allows for total reconstitution of the immune
function related to microbicidal activity of phagocytic cells from patients with X-linked chronic
granulomatous disease.

Key words: Granulomatous disease, chronic; neutrophils, NADPH oxidase, reactive oxygen species,
hematopoietic stem cell transplantation, transplantation conditioning.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i2.2870

Trasplante de células madre en enfermedad granulomatosa crénica

La enfermedad granulomatosa cronica (EGC, Online
Mendelian Inheritance in Man — OMIM # 306400)
es una inmunodeficiencia primaria producto de
defectos genéticos que afectan el sistema de la
oxidasa del fosfato dinucle6tido de adenina de la
nicotinamida (Nicotinamide Adenine Dinucleotide
Phosphate, NADPH), el cual esta encargado de la
produccién de especies reactivas del oxigeno para
la actividad microbicida de las células fagociticas
(1,2). Esta enfermedad tiene una prevalencia esti-
mada de uno por 200.000 nacidos vivos y hasta
70 % de los casos se deben a mutaciones ligadas
al cromosoma X en el gen que codifica para la
proteina gp91°" (CYBB), mientras que las formas
autosomicas recesivas se deben a mutaciones en
los genes que codifican para las proteinas p67°x,
p22Pox p47Phox o p4Qrhox (3-6).

Los pacientes con enfermedad granulomatosa
cronica presentan infecciones recurrentes graves
que afectan principalmente la piel, las vias respira-
torias, el intestino, los ganglios linfaticos y, con
menor frecuencia, érganos como el higado, el bazo,
el cerebro y los huesos, debidas principalmente
a Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia,
Serratia marcescens, Nocardia spp. y Aspergillus
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spp. (3-5,7). El manejo convencional de la enfer-
medad incluye el tratamiento agresivo de las
enfermedades infecciosas con antimicrobianos
y ciclos cortos de esteroides, y la profilaxis
con antimicrobianos para bacterias y hongos,
asi como con interferén gamma recombinante
humano (rhIFN-y). No obstante, las infecciones
graves siguen presentandose con una alta tasa
de morbilidad y una mortalidad anual que fluctia
entre 2 y 5 % (4,5,8,9). Ademas, los pacientes
con esta enfermedad parecen tener un mayor
riesgo de desarrollar infecciones y morir que
los que presentan las formas autosdémicas (6).
No obstante, Kuhns, et al., demostraron que la
supervivencia de los pacientes con la enfermedad
esta fuertemente asociada con la produccion resi-
dual de los intermediarios reactivos del oxigeno,
independientemente del gen afectado (10).

El trasplante de células madre hematopoyéticas
como forma de lograr la reconstitucion inmunitaria
en las inmunodeficiencias primarias, fue reportado
por primera vez en 1968 (11,12). Hoy en dia, los
avances tecnoldgicos como la tipificacion del
HLA en alta resolucién, el uso de células madre
hematopoyéticas movilizadas en sangre periférica
0 en sangre de cordén umbilical, asi como los
tratamientos menos toxicos de acondicionamiento
y de profilaxis éptima para evitar la enfermedad
de injerto contra huésped, lo han convertido en
la mejor alternativa de reconstitucion inmunitaria
definitiva para muchos pacientes con diversas
inmunodeficiencias primarias, lo cual mejora su
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supervivencia y calidad de vida (13-15). El tras-
plante de células madre hematopoyéticas en la
enfermedad granulomatosa cronica es la Unica
alternativa disponible actualmente para la curacion
de la enfermedad, con una supervivencia que oscila
entre 90 y 95 %, incluso cuando se tiene un donante
no emparentado (3,5,9,15,16). Para los casos
en que no hay un donante compatible, se viene
evaluando experimentalmente la terapia génica
como opcion terapéutica (1,6).

El presente articulo describe el caso de un
paciente con enfermedad granulomatosa crénica
ligada al cromosoma X tratado exitosamente con
el trasplante de células madre hematopoyéticas
para la reconstitucion de la funcion inmunitaria, en
lo que constituye la primera experiencia exitosa en
este campo en Colombia.

Materiales y métodos
Aspectos éticos

Se revis6 la historia clinica y los examenes de
laboratorio del paciente y se obtuvieron muestras de
sangre total de él, de sus familiares y de controles
sanos que aceptaron participar voluntariamente
en el estudio y firmaron el consentimiento infor-
mado, de acuerdo con las recomendaciones de la
Declaracion de Helsinki, el informe de Belmont y la
Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud,
titulo Il, articulo 11.

Evaluacion del estallido respiratorio de
neutrofilos

Para el diagndstico inicial de la enfermedad en el
paciente recién nacido, se determiné el estallido
respiratorio en neutréfilos mediante el examen con
nitroazul de tetrazolio (NAT) en placa y siguiendo
el procedimiento previamente descrito (17,18).
Posteriormente, se us6 la técnica de oxidacion de
la DHR 123 (19), para lo cual se obtuvieron 4 ml de
sangre anticoagulada con heparina del paciente,
la madre y un control sano, se incubaron en un
volumen de 400 pl con soluciédn de lisis de globulos
rojos (8,3 mg/ml de cloruro de amonio, 0,84 mg/ml
de bicarbonato de sodio y 0,5 M de EDTA) a 37 °C
durante 5 minutos.

Después de la incubacion, se lavaron las células
con solucion tampoén HBSS (GIBCO, Grand Island,
NY) y al botén resultante se le agregaron 400 pl
de solucion tampon HBSS con suplemento de
3,6 pl de DHR 29 mM (Invitrogen, Eugene, OR)
y 10 pl de solucién de catalasa (5 pg/ml, Sigma,
St. Louis, MO), y se incub6 nuevamente a 37 °C
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durante 5 minutos. Para la activacion de los
neutrofilos se usaron 10 ul de una soluciéon de PMA
de 5 pg/ml (Sigma) y se incub6 nuevamente a 37 °C
durante 14 minutos. La fluorescencia generada por
la oxidacion de la DHR 123 se determin6é en un
citbmetro de flujo FACSCanto (Becton Dickinson,
BD, San José, CA).

Analisis de mutaciones del gen CYBB

Para el analisis de mutaciones del gen CYBB,
se aplicé inicialmente una estrategia basada en
la amplificacion mediante reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) de tres segmentos que
comprenden el ADN complementario (ADNc) del
gen y que, ademds, facilitan la deteccion de
defectos en el procesamiento alternativo (20).

Brevemente, se obtuvo ARN total de las células
mononucleares de sangre periférica mediante el
método de TRIzol (Invitrogen) y se hizo la trans-
cripcion inversa para generar ADNc empleando el
kit ThermoScriptTM RT-PCR System (Invitrogen).
Los fragmentos obtenidos se amplificaron mediante
PCR empleando tres pares de cebadores que
flanquean los 13 exones del CYBB, con el fin de
obtener tres fragmentos correspondientes a los
exones 1-5 (450 pb), 3-9 (700 pb) y 7-13 (900 pb).
Los productos obtenidos se separaron en un gel de
agarosa al 1,5 % en solucion tampon TBE 1X (tris-
borato-EDTA), que luego fue tefiido con bromuro
de etidio para la visualizacion de las bandas
correspondientes.

Ademés, se obtuvo ADN gendmico (ADNg) a partir
de células mononucleares de sangre periférica
mediante el método de salting out; se hizo su
secuenciacion y la de los fragmentos obtenidos
a partir de la amplificacion del ADNg, empleando
cebadores especificos para todos los exones y
segmentos correspondientes con el método de
Sanger (National Institutes of Health, USA). Por
ultimo, se hizo la hibridacion gendmica compara-
tiva basada en matrices (HGC), mediante la cual el
ADNg del paciente y de un control sano marcan
diferentes sondas fluorescentes y se colocan sobre
una matriz con cebadores que amplifican todos los
exones del CYBB. La hibridacion de las muestras
permite detectar la ganancia o pérdida de material
genético (GeneDx, Gaithersburg, MD).

Protocolo del trasplante de células madre
hematopoyéticas

El esquema de acondicionamiento de intensidad
reducida previo al trasplante, consistié en fludari-
bina (180 mg/m?, dosis total), ciclofosfamida (120
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mg/kg, dosis total), timoglobulina (5 mg/kg, dosis
total) y radioterapia corporal total (300 cGy). La
profilaxis para la enfermedad de injerto contra
huésped se hizo con ciclosporina A en dosis de
5 mg/kg/dia, la cual se ajusté para mantener sus
niveles plasmaticos entre 200 y 400 ng/ml hasta
el dia 180 después del trasplante. Ademas, se
administr6 un curso corto con metotrexato en
dosis de 5 mg/m? por dia (en los dias 1, 3, 6 y
11 despues del trasplante). Por dltimo, el paciente
recibié profilaxis antibacteriana, antifingica y
antiviral con levofloxacina, fluconazol y aciclovir en
las dosis estandar, y semanalmente se determind
la antigenemia para citomegalovirus.

Para el trasplante de células madre hematopoyé-
ticas, el paciente recibié 5,25 x 10° células CD34*
por kg de un total de 3,5 x 10® células nucleadas
por kg procedentes de médula 6sea, previamente
movilizadas a sangre periférica mediante un trata-
miento con filgrastim (10 mg/kg por dia) durante
tres dias. El tiempo de la toma del injerto para
los neutréfilos se defini6 como el primero de tres
dias consecutivos con un conteo de mas de 500
neutréfilos/ul, y para las plaquetas, como el primero
de tres dias consecutivos con un conteo de 20.000
plaguetas/pl o mas, sin necesidad de transfusion.
El paciente se monitorizé en varios momentos con
el fin de evaluar el funcionamiento del injerto y la
produccion de especies reactivas del oxigeno en
los neutrofilos mediante el ensayo de DHR 123.

Resultados
Caso clinico

El paciente es un nifio afrodescendiente de 11 afios
de edad, nacido en Medellin, Colombia, y producto
del segundo embarazo a término de padres no
consanguineos. En los antecedentes familiares se
documentod la muerte de su hermano mayor debido
a sepsis neonatal por Enterobacter cloacae a los 12
dias de nacido y de dos primos a los 2 y 30 meses
de edad, respectivamente, a causa de mdltiples
infecciones recurrentes (figura 1, 1V:2, IV:5 y IV:6).

Ante la sospecha de segregacion de enfermedad
granulomatosa croénica ligada al cromosoma X
en la familia, se evalu6 el estallido respiratorio en
neutréfilos de sangre periférica mediante examen
de NAT y DHR 123 en la madre del paciente, la tia
(madre de los dos primos fallecidos) y la abuela
materna. En todos los casos se observo un patrén
de ‘mosaicisma’, con lo cual se determin6 que las
tres eran portadoras de la enfermedad (no se pre-
sentan los datos), y se decidié hacer las pruebas

Trasplante de células madre en enfermedad granulomatosa crénica

de NAT y DHR 123 en el paciente inmediata-
mente después del nacimiento. Los resultados
demostraron el defecto completo en el estallido
respiratorio y, en consecuencia, se confirmé el
diagnéstico de enfermedad granulomatosa crénica
ligada al cromosoma X (figura 2a y b).

Después del diagnostico posnatal se inicid la
profilaxis antibacteriana y antifingica, asi como la
administracion de rhIFN-y (50 pg/m2, tres veces a
la semana). A pesar de esto, el paciente presentd
varias enfermedades infecciosas graves que inclu-
yeron: linfadenitis bacteriana por B. cepacia (a
los 7 meses), bacteriemia por Salmonella spp. y
adenitis regional por Mycobacterium bovis (a los
58 meses), asi como varios abscesos perianales
y, a los 7 afos, meningitis y sepsis de posible
origen gastrointestinal. Aunque en todos los casos
recibié tratamientos antimicrobianos apropiados
que resultaron en el control y la remisién de sus
infecciones, dada su gravedad se plante6 hacer el
trasplante de células madre hematopoyéticas.

Andlisis de mutaciones del CYBB

El andlisis de mutaciones del CYBB se hizo con la
PCR de tres segmentos a partir del ADNc, pero no
se obtuvo amplificacion (figura 3a), por lo cual se
secuencio el gen a partir del ADNg con resultados
similares (no se presentan los datos). Por ultimo,
se hizo hibridacién genémica comparativa en el
ADNg, la cual confirmé una deleciéon completa del
CYBB (figura 3b).

Trasplante de células madre hematopoyéticas
en el paciente

El trasplante de células madre hematopoyéticas
finalmente se pudo hacer cuando el paciente
tenia 8 afios de edad, empleando células madre
hematopoyéticas de su hermano menor. La
tipificacion del HLA en el paciente mediante PCR
con iniciadores de secuencia especifica (Sequence-
Specific Primed PCR, PCR-SSP) empleando el
estuche comercial del CTS (Collaborative Transplant
Study, Heidelberg, Germany), reveld el siguiente
resultado paraelHLA:A*24,31, B*18,39, DRB1*08,15
DQB*04:02, 06:02, idéntico genéticamente al del
donante, y del mismo grupo sanguineo (B/Rh*).

La toma del injerto para neutrdfilos se registré en
el dia 11 y el de plaguetas en el dia 10, después
del trasplante, con un conteo de 700 neutréfilos/
ply 51.000 plaquetas/ul, respectivamente. En
el dia 30 después del trasplante se establecid
la reconstitucion hematolégica completa y en el
dia 34 después del trasplante se hizo la prueba
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Figura 1. Genograma del paciente con enfermedad granulomatosa crénica ligada al cromosoma X. En esta genealogia se identifican
las tres mujeres portadoras de la enfermedad, las cuales fueron diagnosticadas antes del nacimiento del nifio del caso indice.
También se identifican los dos primos y el hermano del paciente que murieron a temprana edad.
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Figura 2. Diagnostico bioquimico de un paciente con enfermedad granulomatosa crénica. a) Reduccion del nitroazul de tetrazolio
(NAT): las células del paciente no presentaban precipitados de formazan, por lo que no hubo reduccién del NAT mientras que
la madre present6 ‘mosaicismo’. b) Citometria de flujo mediante DHR 123: después de la estimulacién con PMA los neutréfilos
del paciente no produjeron especies reactivas del oxigeno, mientras que en la madre se evidenciaron dos poblaciones: una que
oxidaba la DHR 123y otra que no lo hacia.

de DHR 123 en la cual se observé que mas del mediciones seriadas sucesivas de DHR 123 en los
95 % de los neutréfilos de sangre periférica neutréfilos del paciente hasta el dia 442 después
habian producido peréxido de hidrégeno, el cual del trasplante, mostraron que mas del 89 % de sus
oxid6 la DHR 123 (figura 4a y c). Ademas, las células producian especies reactivas del oxigeno
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Figura 3. Andlisis de mutaciones del gen CYBB. a) Electro-
foresis en gel de agarosa para los productos obtenidos de
la amplificacion de los exones 1-5 (450 pb), de los exones
3-9 (700 pb) y de los exones 7-13 (900 pb) a partir del ADN
complementario. Linea 1=100 pb. Linea 2=control sano. Linea
3 = paciente. b) Representaciéon grafica del resultado de la
hibridacion gendémica comparativa en el ADN gendmico que
muestra el area correspondiente a la delecion en Xp21.1. En
la gréfica de la izquierda se muestra una representacion del
cromosoma X; la caida en la intensidad de la sefial corresponde
a una delecion localizada en la posicién p21.1. La grafica de la
derecha es una amplificacion de la posicion p21.1. Los valores
negativos (puntos verdes, paciente), corresponden a la pérdida
de todos los exones del CYBB.

tras la estimulacion, lo cual evidenciaba el grado de
guimerismo posterior al trasplante (figura 4b). Con
base en los resultados de la DHR y lo reportado
en la literatura cientifica, se considero6 innecesario
determinar el quimerismo a nivel genémico en el
paciente (21).

A los cinco meses del trasplante, el paciente pre-
sento candidiasis oral, Unica manifestacion clinica
después de este, la cual se traté adecuadamente
con nistatina oral. Durante este lapso no hubo
reactivacion de la infeccion por citomegalovirus ni
enfermedad de injerto contra huésped.

A los 16 meses del trasplante se reinicio el
esquema de vacunacion para hepatitis A, hepa-
titis B, Haemophilus influenzae, tétanos, difteria y
Streptococcus pneumoniae.

Trasplante de células madre en enfermedad granulomatosa crénica
Discusién
La enfermedad granulomatosa crénica es una
inmunodeficiencia primaria que resulta en una

mayor propension a presentar enfermedades
infecciosas de forma recurrente, que a menudo
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Figura 4. Reconstitucion inmunoldgica posterior al trasplante a)
Los datos indican el conteo de leucocitos, neutrdfilos, linfocitos,
monocitos y plaquetas desde el dia O hasta el dia 97 después
del trasplante. b) Se muestra el porcentaje (%) de neutréfilos
que produjeron especies reactivas del oxigeno después de la
estimulacion con acetato de forbol miristato (PMA). Después del
trasplante los neutrdfilos del paciente recuperaron la produccién
de especies reactivas del oxigeno. ¢) Se muestra el indice de esti-
mulacién de los neutréfilos que reaccionaron con el tratamiento
con PMA. El indice de estimulacion corresponde a la media
geométrica de la intensidad media de fluorescencia de las células
estimuladas con PMA sobre la media geométrica de la intensidad
media de fluorescencia de las células no estimuladas.
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revisten gravedad y estan asociadas a compli-
caciones potencialmente fatales. A pesar de
la profilaxis, el paciente comenzdé a presentar
infecciones desde los siete meses de edad, hasta
gue finalmente desarroll6 meningitis y sepsis a los
siete afios, lo cual obligd a considerar la posibilidad
de un trasplante de células madre hematopoyéticas
ante el riesgo creciente de infecciones que amena-
zaban su vida.

El gen responsable de la enfermedad granuloma-
tosa crénica ligada al cromosoma X es el CYBB,
que se localiza en el brazo corto del cromosoma
X (Xp21.1) y estd compuesto de 13 exones que
codifican para una proteina de transmembrana
denominada gp91°r"x (22). Cerca de 70 % de los
casos de esta enfermedad se deben a mutaciones
en el CYBB asociadas a la region promotora (0,7 %),
a pequeias deleciones o inserciones (2,8 %), a
inserciones (7,9 %), a mutaciones que afectan el
procesamiento alternativo (17,6 %), a deleciones
(35,6 %) y a mutaciones con cambio de sentido o
sin este (35,4 %) (23).

En este caso, el paciente presentaba una delecion
que involucraba todo el contexto genémico del
CYBB. Aproximadamente, el 10 % de los pacientes
con la enfermedad presentan grandes deleciones
que afectan uno o mas exones del gen, e incluso
estas pueden abarcar genes contiguos como el XK
(sindrome de McLeod), el OTC (transcarbamilasa de
ornitina), el DMD (distrofia muscular de Duchenne)
y el RP (retinitis pigmentosa), entre otros (23,24).
En el presente estudio no se pudieron establecer
los puntos de quiebre 5’ y 3’ de la delecion, por lo
tanto, no fue posible establecer el rango de genes
afectados, incluidos los ya mencionados. No
obstante, el paciente no presenté manifestaciones
clinicas asociadas a ninguno de estos sindromes.

Los tratamientos antimicrobianos profilacticos de
la enfermedad granulomatosa crénica incluyen
antibidticos, antifungicos, rhiIFNy y esteroides en
ciclos cortos, asi como el manejo quirtrgico para
algunas complicaciones como los abscesos. Sin
embargo, estos solo reducen la frecuencia y la gra-
vedad de las enfermedades infecciosas a las que
son propensos quienes padecen la enfermedad, y
gue, indefectiblemente, afectan su calidad de vida
e, incluso, causan la muerte (25). De hecho, con
el tratamiento médico solo 50 % de los pacientes
llegan a los 30 afios de edad (26,27).

El trasplante de células madre hematopoyéticas es
una opcion de tratamiento para los pacientes con
enfermedad granulomatosa crénica; sin embargo,
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no es frecuente recurrir a ella debido a la morta-
lidad y la morbilidad asociadas al procedimiento
(3). El trasplante con un donante haploidéntico
aumenta la posibilidad de la falla del injerto y
retrasa la reconstitucién inmunoldgica; sin embargo,
si hay un donante emparentado con HLA idéntico,
la supervivencia del injerto mejora hasta en el
90 % (26). Ademas, el uso de tratamientos de
acondicionamiento como el de intensidad redu-
cida ha logrado disminuir los riegos asociados al
trasplante, incluso en aquellos con donantes no
emparentados (3).

En un estudio prospectivo realizado por Gungor,
et al., se evaluod el efecto de un tratamiento de
acondicionamiento de intensidad reducida en 56
pacientes con enfermedad granulomatosa crénica a
quienes se les habia hecho un trasplante de célu-
las madre hematopoyéticas. En 21 de los pacientes
el trasplante se hizo con donante emparentado
y, en 35, con donante no emparentado, y bajo
este esquema solo 5 % de los pacientes present6
una falla del injerto, en tanto que la enfermedad
de injerto contra huésped aguda de grado II-IV
o de grado llI-IV se present6 en 11 y 4 % de los
pacientes, respectivamente. Debe anotarse que en
todos estos casos se trataba de pacientes a quienes
se les habia hecho el trasplante con donante no
emparentado. Por ultimo, la supervivencia total
fue de 93 % a los 21 meses de seguimiento y
los autores concluyeron que el tratamiento de
acondicionamiento de intensidad reducida era
seguro y de baja toxicidad organica para los
pacientes (28). Por el contrario, los tratamientos de
acondicionamiento mieloablativo se han asociado
con una toxicidad organica grave, particularmente
cuando el receptor presenta enfermedad inflamatoria
o0 infeccion (28). El paciente de este estudio recibio
un tratamiento de acondicionamiento de intensidad
reducida y no presenté infecciones ni enfermedad
de injerto contra huésped o toxicidad organica.

El paciente fue diagnosticado en el momento del
nacimiento con enfermedad granulomatosa crénica
ligada al cromosoma X, y solo a los ocho afios de
edad, después de haber sufrido infecciones graves
y recurrentes potencialmente fatales, se consider6
el trasplante de células madre hematopoyéticas.
En el estudio de Ahlin, et al., se comparo la terapia
convencional y el trasplante de células madre
hematopoyéticas en un grupo de pacientes con
enfermedad granulomatosa crénica, y se encontrd
que 53 % de aquellos que habian recibido la terapia
convencional, murieron como consecuencia de com-
plicaciones de la enfermedad, mientras que 92 %
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de aquellos con la misma enfermedad ligada al
cromosoma X 0 autosémica recesiva que recibieron
trasplante de células madre hematopoyéticas con
donantes emparentados y no emparentados, sobre-
vivieron al procedimiento después de 7,7 afios de
seguimiento en promedio.

Esto sugiere que no solo los pacientes con formas
graves de la enfermedad granulomatosa crénica
deben recibir trasplante, sino todos los que padez-
can la enfermedad y tengan hermanos con un
sistema HLA idéntico o donantes compatibles no
emparentados. Esta opcion de tratamiento debe
ofrecerse o mas pronto posible, antes de que se
presenten infecciones graves, enfermedad infla-
matoria u otras complicaciones potencialmente
fatales (29). Asimismo, los pacientes con esta
enfermedad que reciben un trasplante de células
madre hematopoyéticas tienen una calidad de vida
comparable a la reportada en nifios sanos, mientras
gue los que reciben tratamiento convencional
presentan menor calidad de vida (27).

A pesar del retraso del trasplante en el caso de este
paciente, hoy, a los tres afios del procedimiento,
su condicion general es buena y ha recuperado
completamente la funcién inmunitaria. Su Ultima
DHR 123 en el dia 442 después del trasplante,
demostré que mas del 89 % de las células (figura
4b) producian especies reactivas del oxigeno en
niveles comparables a los de individuos sanos.
En la enfermedad granulomatosa crénica no se
considera necesario el quimerismo completo del
sistema hematopoyético en el receptor para mejorar
la condicién clinica. Hay evidencia que sugiere
gue, aproximadamente, con 10 % de los neutréfilos
normales hay mejoria significativa de la enfermedad
y un efecto positivo en la supervivencia (21,30). Alo
largo de este estudio se hicieron varias pruebas de
DHR 123 para determinar el estado del quimerismo
del paciente, cuyos resultados cuantitativos, como
lo demostraron Kim, et al., se correlacionan con el
estado del quimerismo observado en los analisis
de la PCR de repeticiones cortas en tandem (21).

Por ultimo, los pacientes con enfermedad granu-
lomatosa crénica son propensos a contraer un
amplio espectro de infecciones bacterianas y
fungicas potencialmente fatales desde edades
muy tempranas, y dado que las manifestaciones
clinicas son muy variadas, es dificil clasificar el
riesgo de infecciones o mortalidad en un paciente
determinado. Aunque la profilaxis antimicrobiana
disminuye el riesgo de infecciones, es nece-
sario considerar el trasplante de células madre

Trasplante de células madre en enfermedad granulomatosa crénica

hematopoyéticas como una alternativa viable que
puede curar la enfermedad, con el fin de disminuir
las tasas de morbimortalidad asociadas a esta
enfermedad.
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