Alergia, Asma e Inmunologia

Articulo de revisiéon

Vol. 23, Num. 1 « Enero-Abril 2014
pp 20-26

¢, Cuando sospechar de la inmunodeficiencia
combinada grave en ninos?

Maria Guadalupe Hernandez-Blas,* Socorro Orozco-Martinez,**
Alberto Contreras-Verduzco,** Edgar Alejandro Medina-Torres,*** Sara Espinosa-Padilla***

RESUMEN

La inmunodeficiencia combinada grave comprende un grupo de enfermedades con defectos
genéticos que involucra a la inmunidad celular y humoral. Esto origina una gran deficiencia de la
funcién inmune que lleva a infecciones recurrentes y generalmente fatales en los primeros meses de
vida, a menos que el sistema inmune sea reconstituido. Los nifios con inmunodeficiencia combinada
grave al nacimiento lucen sanos. Las manifestaciones clinicas inician en los primeros meses de vida
con diarrea cronica, neumonia intersticial, candidiasis persistente o recurrente y detencion de peso y
talla. Las infecciones generalmente son con patégenos oportunistas e intracelulares (especialmente
Pneumocystis jiroveci), virus, bacterias y hongos. La linfopenia es generalmente un marcador

de laboratorio de esta inmunodeficiencia. El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
pluripotenciales ha modificado la sobrevida de estos pacientes, con una sobrevida del 97% para
aquellos pacientes trasplantados antes de los 3.5 meses, y de 69% para aquellos trasplantados
después de este tiempo. La terapia génica es otra opcién terapéutica que tiene resultados
prometedores.
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ABSTRACT

Severe combined immunodeficiency comprises a collection of genetic defects that involve both
humoral and cellular immunity. A profound lack of immune function leads to infections that are
generally fatal in infancy unless the immune system can be reconstituted. Infants with severe
combined immunodeficiency appear normal at birth. Combined immunodeficiency has most often
an early onset, frequently with protracted diarrhea, interstitial pneumonia, recurrent or persistent
candidiasis, and failure to thrive. Infections are sustained by intracellular pathogens (especially
Pneumocystis jiroveci), viruses, bacteria, and fungi. Lymphopenia is a laboratory hallmark of severe
combined immunodeficiency. Hematopoietic stem cell transplantation is the treatment of choice for
severe combined immunodeficiency, and can cure 97% of the affected patients. Promising results
have been achieved with gene therapy, although long-term safety remains an issue.

Key words: Suspect, primary inmunodeficiency, severe combined.
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INTRODUCCION

La inmunodeficiencia combinada grave es una inmunode-
ficiencia primaria. Las inmunodeficiencias primarias (IDPs)
constituyen un grupo de enfermedades hereditarias, que
comprenden més de 200 diagnésticos diferentes, en su
mayoria trastornos derivados de defectos monogénicos
que afectan la funcién y/o desarrollo del sistema inmune.!
Los pacientes con IDPs tienen mayor susceptibilidad a
infecciones frecuentes, recurrentes y/o crénicas, en mu-
chas ocasiones graves y potencialmente mortales. Estos
pacientes ademas tienen mayor incidencia de complica-
ciones no-infecciosas, como cancer, enfermedades auto-
inmunes, auto-inflamacion, desnutricion y complicaciones
pulmonares y del tracto gastrointestinal .2

INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE

La inmunodeficiencia combinada grave es un grupo he-
terogéneo de enfermedades que se caracterizan por
falta de respuesta inmune mediada por linfocitos T que
afecta tanto a la respuesta celular como a la humoral.
La inmunodeficiencia combinada grave (SCID, de sus
siglas en inglés Severe combined immunodeficiency),
es la inmunodeficiencia primaria mas grave y se debe
a mutaciones en genes que participan en el desarrollo y
funcidn de los linfocitos.?

EPIDEMIOLOGIA

Los defectos combinados de células T y B constituyen
el 10.5% de las inmunodeficiencias y la incidencia de in-
munodeficiencia combinada severa es de 1:50,000 a 1:
100,000 recién nacido vivos.? El grupo de expertos «The
Latin American Society for Inmunodeficiencies» (LAGID)
estima que constituyen 9.5% del total de inmunodeficien-
cias primarias en México y se reportan 0.17 casos por
cada 100,000 recién nacidos vivos al afio, aunque hay
gue considerar que existe subregistro de los casos.*®
Predomina el sexo masculino, lo que refleja una mayor
presentacion del cuadro ligado al X; 50-60% de todos los
casos son debidos a la presentacion de SCID ligada al X3.

El panorama epidemioldgico de las IDPs en México
ha sido poco explorado. En 1993 el Grupo Latinoame-
ricano de Inmunodeficiencias Primarias (LAGID) fue
formado para estudiar la frecuencia de las IDPs en los
diversos paises de Latinoamérica y para promover el co-
nocimiento de estas enfermedades a médicos generales
y especialistas en Alergia e Inmunologia.® México forma
parte de esta organizacioén, que en el afio 2009 se con-
solidé como la Sociedad Latinoamericana de Inmunode-
ficiencias Primarias (LASID). Al igual que en Europa y
Estados Unidos de Norteamérica, LASID lleva a cabo un
registro de pacientes con diagndstico de IDP.* Nuestro
pais colabora con 28 centros participantes y hasta Mayo
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del 2013 se han registrado 612 pacientes, conformando
un 13.98% del total de las IDPs registradas en LASID.*
La incidencia de las inmunodeficiencias combinadas
graves se estima en 1:50,000 a 1:70,000. Especifica-
mente en México se han reportado cifras de 0.16 a 0.24
casos por 100,000.5 Mientras que en otros paises de La-
tinoamérica (Chile y Costa Rica) se han reportado tasas
mayores de 1.28 a 3.76 por 100,000 nacimientos. Todas
estas cifras se han calculado con base en registros de
diagnésticos establecidos, lo que confiere un sesgo de
informacion, dado que no se consideran todos aquellos
casos en los que no se logré un diagnéstico, descono-
ciendo qué proporcion de neonatos y lactantes finados
por causas atribuibles a procesos infecciosos cursaron
con SCID, lo que seguramente se traduce en una mayor
incidencia.®

Las inmunodeficiencias combinadas graves repre-
sentan una fraccion de los diagndsticos registrados de
IDP; sin embargo, por su gravedad, es muy probable
gue las estadisticas, en su mayoria derivadas de regis-
tros clinicos y diagnésticos logrados, subestimen el pro-
blema real.

CLASIFICACION Y MANIFESTACIONES CLINICAS

Hoy en dia, de acuerdo con la clasificacion de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) y del Comité de Cla-
sificacion de Inmunodeficiencias Primarias de la Union
Internacional de Sociedades de Inmunologia (IUIS) las
inmunodeficiencias primarias se dividen en ocho grupos
de acuerdo al fenotipo caracteristico y el principal com-
ponente del sistema inmune afectado:”

1) Inmunodeficiencias combinadas de células T y
células B.

2) Inmunodeficiencias predominantemente de anti-
cuerpos.

3) Otros sindromes de inmunodeficiencia bien definidos.

4) Enfermedades por desregulacion inmune.

5) Defectos congénitos del numero o funcién de los
fagocitos.

6) Defectos de la inmunidad innata.

7) Trastornos auto-inflamatorios.

8) Deficiencias del complemento.

A pesar de ser mas de 200 diagnésticos especificos,
esta agrupacion de ocho sindromes es de utilidad clini-
ca, dado que la presentacion habitual de los pacientes si
bien es variada, en su mayoria encaja en alguno de los
grupos mencionados.”

Las SCID se incluyen en el grupo de inmunodeficien-
cias combinadas de células T y células B. Al interior de
este grupo se identifican fenotipos particulares de SCID
definidas por la presencia o no de linfocitos T, linfocitos
B y/o linfocitos NK” (Cuadro ).



Hernandez-Blas MG y cols. Inmunodeficiencia combinada grave

22

Vol. 23, Nim. 1 * Enero-Abril 2014

*Z UOIORUIGUIOD3] B] 8p SBI0PBAIJOR SBUSK) = ZOYH ' | UOIORUIGLIODA) B| 8P SAJOPBAIOR SBUSE) = |DyH "BAIS808) BOIWOSOINE Bloualey = HY X [e epebl| enuaiey = X1

2 [eLpUOIO}IL
BSBUID 0| |USPE BUN US SO0}J08)9( (9IpBW
SBe|N|99 Ud S0}08)0p) SapIojaIW SBjnjad A

sopInuIWSIp

sopinujwsiq

2V Op BlousIoyep

SOJI00jUl| B UQIOBINPBW B Ud $0198)8(] Yy MN Souooul| ‘eluadoyooinuelyy  sepinuiwsig [Bwou O sopinuiwsiq  duswisjuenodu) ‘senoiel eisausbsiq (8)

SOOIXQ}-OJU| UQIoIpNE | 8p UgIoNUIWSIP (vav)

SO}lj0geleW ap UQIOBAS[e ‘ESeulwesp ‘SEpeYOUESUS S8[BJPU0D-0}S0D sopinuiwsig OJus|WIOBU  BSBUIWESP UISOUBPE

uISoUape ap PEPIAIO. B| 8p Bloussny yy SBUOIUN ‘SOPINUILSIP YN SONJ0JUIT sepinuiwsig ajuswejuepodw| |9 apsap sejussny ap eluaioe( (p)
SaUOJeJ U sjuaeldwe epeipnise

VYNQ &p ajusweljdwe BIoASS BPRUIqUIOD sopinuiwsig sopinuiwsig So)d

djusipuadap BSBUIO UIB}0Id US 0}98}8( Hy BloUsIdljepounwUl 8p 0j08je(d sepinuiwsiq sjuswajuepodw|  suswaepodw| NG ap eoualoyeq ()
uoioeIpel

QA UOIDBUIQWOD8) B] 8p S0}08je( ‘YNA ©| B BpRjUSWAaIOUl PEPI|IqISUSS sopinuiwsig sopinuwsigq  (siwauy) 913410d

ap BSBUIqWOJa] ‘SINT LYY Ud 0198)8Q yy ‘PAA UQIDBUIQUIODBI Bl US 0}08}8( sepinuiwsig ajuswejuepodw|  sjuswauepodw ap eluaoe( (q)
pepiunwuione
0 sewojnuelb ‘sopiosedse

QA UQIDBUIQIODA) B| 8P S0}08§8( e}|op/eWwWed | SoHoojul| ‘UuswQ sopinuiwsig sopinuiwsiqg 2/1 Bey

‘2 9vY A 19y seusb so| ap 0108480 yy ap BwWoIpulS uod asiejuasald apand sepinuiwsiq ajuswejuepodw| ajuswajuepodw| ap elouaioleQ (e)

a1

1 SO}I20}UI| BP BSON}OBP PEpIIAOW A owi) sopinuiwsig V-1 UIUoI0D)

[op | SO}o0juI| BP BPI[ES B| UB 0309480 vy 9|qeoale oWl Sepinuiwsig ewioN  sjuswaluepodw ap erousidyeq (4)

Lsoyoojui) ap Jojdedsy ofejdwoa [sp 2£aD sejuasne ejop/ewwed | sojoojur sopinuiwsig 26a0/2 £00/26A0

03gQ9D ‘eedD Seusped Se| Us 0}98}8( yy SO[BWION YN SOHOOJUI sepinuiwsiq [ewioN  8juswauepodw ap elouaioleQ (9)

sopinuiwsia Syad

GQD us 0198)9Q yy S8[eW.ON Blep/ewwed | souoour sepinuiwsig [ewioN  8juswauepodw ap erousyeq(p)

/-118p sopejuswaloul sopinuiwsiqg /-] ©p © BUBPED

lo)dadal [op ejJe euUSpE Bl UB 0}09}8( yy SO[BWION YN SONo0MUI sepinuiwsiqg 0 [eWION ajuswajuepodw ap elousoyed(d)

sopinuIwsIp sopejusWaIoUl sopinuiwsig eyer

€ SNUBP BSBUIO BUISOJI} U 0}08}9( vy ajuswsjuepodwi YN SONo0UIT sepinuiwsig OewsoN  oswsjuepodu| ap elouaioye( (q)

12- ‘G- ‘6- ‘L- ‘- ‘2-7| eled saloydadal sopInuiwsIp sopejuswaloul sopinuiwsiq
S0| 8p ewweb euBPE) B| U 0}08}9( X1 ajuswsjuepodwl YN SONo0JUIT sepinuiwsig OewsoN  oswsjuepodu| 94 eiouaiolaq(e)
+a-1-'1
[JRIVEIET| Seol9s Sejue|NaII S8JUBINAIID
eluabojedoisiy o/A oonguab ojoejeg  ep odil SEpeloose Sealislsioeie)  seulngojounuiu g sonoojury 1 SopoouI S0Ql ep odiL

*aARIB epRUIqWIOD BIDUIdAPOUNLUU] ‘| 0IPENT)



Hernandez-Blas MG y cols. Inmunodeficiencia combinada grave

23

El antecedente de consanguinidad es muy importante
y habla de un patrén de herencia autosémico recesivo.?
La presentacion clinica usualmente incluye infecciones
graves, recurrentes y potencialmente fatales, que ponen
en riesgo la vida en los primeros meses de vida como:
diarrea cronica, neumonias y sepsis. Son nifios que des-
pués de iniciar con las infecciones tienen detencion de
peso y talla. Son frecuentes las infecciones por microor-
ganismos oportunistas como Pneumocystis jiroveci, can-
didiasis y cryptosporidium. También se pueden encontrar
microorganismos intracelulares como listeria, Salmonella
typhi, toxoplasma y micobacterias. Otras manifestaciones
son debidas a infecciones por Aspergillus sp o infeccio-
nes virales como adenovirus, virus sincicial respiratorio
(RSV), citomegalovirus (CMV), virus herpes simple (HSV)
o virus Epstein-Barr (EBV). La sospecha de SCID es
siempre considerada como «Emergencia Pediatrica» con
el riesgo de una evolucion rapidamente fatal.®

Las manifestaciones cutaneas pueden ser verrugas
persistentes, lesiones de molusco contagioso, eccema
atipico, alopecia, dermatitis seborreica grave, asi como
celulitis. Puede haber paso de linfocitos T de la madre
al paciente, estas células maternas «alorreactivas» pue-
den dar origen a un tipico cuadro de enfermedad injerto
contra huésped. En estos casos la presentacién puede
variar con rash maculopapular, eosinofilia, elevacion de
enzimas hepaticas, diarrea y pancitopenia.®

Las vacunas con microorganismos vivos atenuados
estan contraindicadas en los pacientes con SCID. La va-
cunacion con BCG causa infecciones diseminadas que
pueden ser fatales.’® En México se han presentado cua-
dros como lesiones infiltrantes y ulceradas en el sitio de
la lesion, linfadenopatias regionales, lesiones cutaneas
papulares sistémicas violaceas, lesiones osteoliticas
y puede ocurrir diseminaciéon a bazo, higado, pulmén y
ganglios linfaticos. Es por ello que ante la sospecha de un
SCID siempre debe interrogarse si hubo aplicacién previa
de BCG, si es asi, se debe iniciar tratamiento antifimico
aun en ausencia de cualquier manifestacion clinica. En el
caso de vacunacion con polio oral o el haber estado en
contacto con una persona que recientemente recibio esta
vacuna se puede presentar un cuadro de infeccion del
sistema nervioso central por polio o de carditis.*'?

Otras manifestaciones raras que se pueden presentar
en SCID es hepatitis cronica o colangitis esclerosante.®

La transfusion de productos no radiados pueden provo-
car un cuadro de enfermedad injerto contra huésped fatal;
por lo tanto solo deben transfundirse productos radiados.®

A la exploracién fisica encontramos hipoplasia del te-
jido linfoide (amigdalas y ganglios linfaticos).®

DIAGNOSTICO

Los criterios diagnosticos de certeza para SCID consisten
en: paciente masculino o femenino, < 2 afios de edad con:”
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a) Injerto transplacentario de linfocitos maternos.

b) Cuenta absoluta de linfocitos menor a 3,000/mm?
y al menos uno de los siguientes:
1) Mutacion en la cadena gamma comun.

2) Mutacion en JAKS.

3) Mutacién en RAG1 o RAG2.

4) Mutacion en IL-7Ra.

) Actividad de ADA < 2% o mutacién en ambos
alelos.

5

Otros criterios son: < 20% de linfocitos T CD3, cuenta
absoluta de linfocitos < 3,000/mm? y respuesta linfopro-
liferativa a mitégenos < 10% con respecto al control, la
presencia de linfocitos maternos circulantes en el pa-
ciente.”

La historia clinica es el elemento mas importante
para sospechar de una SCID. Los antecedentes familia-
res de varones afectados en la familia o de consangui-
nidad nos orientan a una herencia ligada al X o autoso-
mica recesiva respectivamente; por ello, siempre debe
hacerse el interrogatorio para tener el arbol genealégico
del paciente. Los antecedentes de muertes en la infan-
cia, enfermedades autoinmunes o tumores en la familia
también pueden resultar importantes.*®

Los estudios basicos en el caso de sospecha de
SCID son la biometria hematica (BH) completa, inmuno-
globulinas y la radiografia de térax. La BH generalmen-
te muestra linfopenia (menos de 500 linfocitos totales),
aunque una cuenta de linfocitos normales no excluye
SCID, pero se trata generalmente de casos en donde
los linfocitos T estan presentes pero no son maduros o
de mutaciones hipomorficas que dan por resultado pro-
teinas anormales en los linfocitos T. También se puede
presentar eosinofilia en algunos casos de SCID. Las in-
munoglobulinas (IgG, A, M, E) generalmente estén dis-
minuidas o ausentes. En algunos casos la IgG en los pri-
meros tres meses de vida puede ser normal porque aun
persisten los niveles de la IgG transplacentaria, mientras
IgA e IgM estéan casi ausentes.

Una vez que se tienen estos estudios cuando se sos-
pecha de SCID, se debe solicitar una citometria de flujo
para ver poblaciones de linfocitos T (CD3+), linfocitos
B (CD19+) y linfocitos NK (CD16/56), y de ser posible
subpoblaciones de linfocitos T: CD4+, CD8+, CD45 Ra+
(linfocitos T virgenes) y CD45 Ro+ (linfocitos T de me-
moria). Las poblaciones de linfocitos T, B y NK son im-
portantes porque podemos clasificar a los pacientes en
los diferentes tipos de SCID.%®

En la radiografia de térax se debe buscar la sombra
del timo, la cual estd ausente en la mayoria de pacien-
tes con SCID.#16

Otros estudios importantes funcionales y moleculares
en la SCID, que se realizan generalmente en centros
de investigacion como la Unidad de Investigacién en In-
munodeficiencias del Instituto Nacional de Pediatria en
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México son: linfoproliferacion de linfocitos T con diferen-
tes estimulos como fitohemaglutinina o anti CD3, ayuda
a valorar la funcién de los linfocitos T en este grupo de
pacientes.

Otro estudio importante en el diagnéstico de estos
pacientes es la determinacién de circulos de escision
del receptor de T (TREC'’s, de sus siglas en inglés T-cell
receptor excision circles) que se encuentran casi ausen-
tes, generalmente presentan niveles entre cero y menos
de 25 TREC’s/pL.

El analisis de la mutacion (del gen que se sospeche)
para caracterizar el diagnéstico especifico de SCID es
una parte importante de la evaluacion completa del pa-
ciente. Ademas tiene un gran impacto en muchos as-
pectos de esta enfermedad que pone en peligro la vida
tales como el consejo genético, diagndstico prenatal,
modalidades de tratamiento y eventualmente prondsti-
co.” Hoy en dia, en la Unidad de Investigacién en In-
munodeficiencias del INP, se trabaja con el diagndstico
molecular de tres tipos de SCID:

1. Deficiencia de adenosin deaminasa (deficiencia de
ADA),

2. SCID ligada al X'y,

3. Defecto de JAK 3.

Estos tres defectos constituyen cerca del 75% de to-
dos los tipos de SCID (Cuadro I).

En el diagndstico diferencial del paciente con SCID
se debera incluir siempre la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), y en caso de hipogam-
maglobulinemia se debe realizar la determinacién de la
carga viral, ya que en este caso, la prueba de ELISA
basada en la determinacidn de anticuerpos especificos
no sera de utilidad.*

TRATAMIENTO

Ante la sospecha de SCID, el paciente debe mantenerse
en aislamiento y aplicar medidas de higiene drasticas
para tratar de prevenir infecciones. Se debe administrar
una adecuada profilaxis de antibidticos y en caso de que
ya haya infeccion, tratarse rapido para prevenir recu-
rrencias y secuelas. La sospecha de SCID es siempre
una «Emergencia Pediatrica-Inmunoldgica» que permite
un tratamiento adecuado, rapido e iniciar una terapia cu-
rativa en centros especializados.'®

Siempre debe tenerse cuidado de cubrir a Pneu-
mocystis jiroveci, dar cobertura contra hongos y si
hay sospecha de infeccion por virus también deberia
de darse terapia antiviral segun el caso. Estos nifios
debe recibir remplazo de gammaglobulina antes, du-
rante y después del tratamiento definitivo (trasplante),
hasta que la reconstitucion inmune definitiva se haya
logrado.

En los nifios que han recibido vacuna por BCG se
debe iniciar tratamiento antifimico y en caso de mani-
festaciones clinicas por la micobacteria, se debe dar un
tratamiento mas agresivo.'®

Los productos sanguineos en caso de requerirse, de-
ben ser siempre radiados para evitar complicaciones de
injerto contra huésped y negativos para citomegalovirus.®

Los nifios con SCID muchas veces tienen diferentes
grados de desnutricidn, por lo que la terapia nutricional
por via oral o parenteral no debe descuidarse.®

Actualmente el tratamiento curativo de eleccion para
estos pacientes es el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas alogénico. Los mejores resultados de
sobrevida y reconstitucion inmune se han visto con do-
nadores hermanos idénticos. El diagndstico y tratamien-
to oportuno influyen directamente en el prondstico, ya
que los pacientes trasplantados en los primeros 3.5 me-
ses de vida tienen sobrevida de 95% comparados con
los que se trasplantan después, que es del 60-70%.2122

Algunos pacientes han sido beneficiados de terapia gé-
nica, la cual consiste en remplazar la region de DNA muta-
do con un fragmento de DNA que contiene el gen normal
(no mutado). Esta técnica se ha empleado en nifios con
SCID por deficiencia de adenosin deaminasa, defecto en
la cadena gamma comun y SCID atipico, mediante la intro-
duccién del gen por un retrovirus gamma en células proge-
nitoras de médula 6sea autdlogas. Con la terapia génica se
ha logrado la reconstitucién inmune y destoxificacién me-
tabdlica (en el caso de adenosindeaminasa); sin embargo,
su uso se habia limitado por el potencial de transformacion
leucémica por los vectores retrovirales, complicacion mas
frecuente en pacientes con SCID ligado al cromosoma X
(yc). Para solucionar esta complicacion, actualmente se
cuenta con mejores vectores virales que hasta el momento
no dan estas complicaciones.?*%

CONCLUSIONES

e La SCID es una inmunodeficiencia primaria que
afecta la inmunidad celular y humoral.
* Los signos de alarma que deben hacernos sospe-
char en un nifio de una posible SCID son:
— Detencidn de peso y/o talla casi siempre obser-
vado entre el tercero y sexto mes de vida;
— Diarrea cronica;
— Manifestaciones cutdneas como eccema;
— Ausencia de respuesta adecuada a los antibio-
ticos;
— Candidiasis recurrente;
— Sintomas respiratorios persistentes como tos,
obstruccion respiratoria, disnea o taquipneay,
— Fiebre persistente sin causa aparente;
e La SCID es una «Emergencia Pediatrica Inmuno-
I6gica», ya que si no se sospecha oportunamente
y se da tratamiento los nifios mueren;
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¢ Eluso de vacunas y la transfusién de productos no
radiados estan contraindicados en estos nifios por
la complicaciones que presentan;

¢ La historia familiar de muertes en la familia y/o
consanguinidad se deben tener presentes e inte-
rrogarse siempre;

* Los estudios de laboratorio y gabinete que se de-
ben pedir como primera fase de estudio en estos
nifios son una biometria hematica completa en
donde usualmente se aprecia linfopenia, inmuno-
globulinas (IgG, A, M, E), radiografia de térax para
ver sombra de timo y de ser posible citometria de
flujo para poblaciones de linfocitos T (CD3+), B
(CD19+) y NK (CD16/56);

e El curso natural de las SCID es la muerte en los
primeros dos afios de vida. El trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas pluripotenciales ha
modificado la sobrevida de estos pacientes, con un
porcentaje del 97% para aquellos pacientes tras-
plantados antes de los 3.5 meses, y de 69% para
aqguellos trasplantados después de este tiempo.
El proceso de trasplantar a un paciente requiere
de estabilizar clinicamente al paciente, conseguir
un donador compatible, y llevar a cabo el proce-
dimiento, tiempo estimado entre 1 y 2 meses. En
este lapso es importante establecer un tratamiento
de sostén para mantener al paciente en adecuado
estado clinico.

¢ Tratamiento de sostén

— Aislamiento estricto protector con la finalidad de
evitar infecciones.

— Busqueda intencionada de procesos infeccio-
SOS.

— Tratamiento agresivo para infecciones oportu-
nistas y no oportunistas, incluyendo bacterias,
hongos y virus.

— Sustitucion de anticuerpos con inmunoglobulina
humana intravenosa.

— Profilaxis antimicrobiana, antifungica y anti-
viral.

— Precauciones ante uso de productos hemoderi-
vados (radiados).
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