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La inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) es una enfermedad hereditaria ligada
al cromosoma X en donde existen anomalias en las funciones de los linfocitos T, B y
NK, que puede ser mixta y afectar a dos o mas de estas poblaciones celulares. Debido
a que la inmunidad adaptativa estd abolida, los pacientes con esta afeccidn son
susceptibles a infecciones recurrentes por patdgenos oportunistas y no oportunistas,
que resulta en la muerte temprana a menos que la reconstitucion inmunitaria sea
posible. Aln no existe un registro amplio de esta enfermedad dado que es de muy
baja incidencia y a pesar de no tener cura, su prondstico es relativamente favorable
si es detectada a tiempo. Actualmente, existen algunos tratamientos para mejorar la
calidad de vida del paciente como el trasplante de la medula dsea, la terapia génica
o el remplazo de la inmunoglobulina intravenosa (IGIV).

El objetivo principal de esta revision consiste en exponer aspectos adicionales de
manera clara y concisa sobre cuestiones basicas para la mejor comprensiéon de esta
enfermedad.

Palabras Clave: anomalias, congénitas, inmunodeficiencia.

ABSTRACT

Severe combined immunodeficiency (SCID) is an inherited disease linked to the X
chromosome where there are abnormalities in the functions of T, B and NK lymphocytes,
which can be mixed and affect two or more of these cell populations. Because adaptive
immunity is abolished, patients with this condition are susceptible to recurrent infections
by opportunistic and non-opportunistic pathogens, resulting in early death unless
immune reconstitution is possible. There is still no extensive registry of this disease,
given that it has a very low incidence and despite having no cure, its prognosis is
relatively favorable if it is detected early. Currently there are some treatments to
improve the quality of life of the patient such as bone marrow transplantation, gene
therapy or the replacement of intravenous immunoglobulin (IVIG).

The main objective of this review is to present additional aspects in a clear and concise
manner on basic questions for a better understanding of this disease.

Keywords: Pneumonia; abnormalities, congenital, immunodeficiency.
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INTRODUCCION

La inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) es un conjunto de enfermedades del sistema inmunitario que
tienen las caracteristicas de ser hereditarias, ademas de presentar anomalias en el funcionamiento de los
linfocitos T, B y NK, aunque en algunos casos esta puede ser mixta por lo que puede afectar de dos a mas
de dichas poblaciones celulares.1 La IDCG pertenece al grupo llamado: Inmunodeficiencias Primarias (IDP),
que reportan mas de 200 diagndsticos diferentes y la mayor parte son trastornos derivados de anomalias
o defectos monogénicos que afectan el desarrollo del sistema inmune.

La IDCG se considera como una enfermedad extremadamente rara o poco comun debido a que su frecuencia
varia de 1/50 000 a 1/1 000 000 de recién nacidos vivos2 lo que ocasiona que sea frecuentemente
subdiagnosticada o subregistrada.3 Es necesario por tanto que se siga documentando informacion dirigida
al personal de salud para su actualizacion sobre este tipo de patologia en especial.

Figura 1: Diagrama paciente sano vs paciente con IDCG.(Elaboracion propia)

METODOLOGIA

La busqueda bibliografica se realizé a través de la consulta en: GOOGLE ACADEMICO, MEDLINE PLUS y
PUBMED con los siguientes criterios de seleccidn: severe combined immunodeficiency AND pathophysiology
AND disease y delimitando los tiempos de publicacion entre los aflos 2001 al 2021. Para la realizacion del
articulo se seleccionaron 22 resultados que hacian referencia a la explicacion de la enfermedad, se llevd
acabo la lectura de cada uno de ellos para la discriminacion y la integracidn de la informacién descrita.
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DESARROLLO
EPIDEMIOLOGIA

No existe algun registro central que contenga el numero de pacientes diagnosticados con IDCG, pero las
estimaciones encontradas oscilan entre 40 y 100 pacientes, por lo que la IDCG se considera una enfermedad
extremadamente rara, con variacion regional ademas de presentar mayor incidencia entre poblaciones
con altas tasas de consanguinidad.4 Por otro lado, no existen registros claros sobre el nUmero de nifios no
diagnosticados que mueren cada afio en el mundo por infecciones relacionadas con esta patologia, pero se
estima que puedan existir algunos decesos por IDCG no relacionadas por dichas infecciones,® por otra parte,
un estudio realizado por Chan, K., et. al., demostrd que el diagndstico tardio del IDCG provoco el deceso de
20 infantes de una poblacidn de 39 pacientes diagnosticados.® Es por esta razén que se han implementado
sistemas de tamizaje neonatal en Estados Unidos que han permitido exhibir de manera objetiva la incidencia
de la enfermedad, aunque es necesario que en otros paises sea integrado este programa de tamizaje neonatal
en los sistemas de salud.®

FISIOPATOLOGIA

El fenotipo de los linfocitos funcionales depende de una mutacion especifica y estd determinado por la
fisiopatologia, el estado inmunoldgico vy la susceptibilidad a tipos especificos de infecciones en pacientes
con la IDCG. Varias clasificaciones de la IDCG estdn sujetas a varios factores y la subclasificacion tradicional
de la IDCG en: T-B+NK-, T-B-NK+, T-B+NK+, o T-B-NK-, se formo después de la identificacion de las lineas
de linfocitos afectados. ”

En la tabla 1 se muestra la subclasificacion tradicional del IDCG:

T-B+NK- Su aparicién esta influenciada por defectos moleculares que afectan a los linfocitos

T y linfocitos NK. El gen mds afectado es IL2RG, puntualmente en el cromosoma

Xq13 que codifica la cascada gamma y sus receptores comunes que son: IL2, IL-4,

IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21. Por ejemplo, la activacion del receptor IL-7 es necesario para

la maduracién de las células T en el timo; mientras que la activacion del receptor
de IL-15 estimula la supervivencia de las células NK.8

T-B-NK+ La recombinacidon de receptores es un proceso al que deben someterse los linfocitos
By los linfocitos T durante su desarrollo. Cuando este proceso falla, el resultado es
la apoptosis. Las proteinas 3RAG1y 3RAG2 cortan sitios de ADN que permiten la
recombinacién. Después del corte, se forma un bucle entre las cadenas del ADN,
mientras que la ARTEMIS dirige el bucle de ADN para recombinar sus fragmentos.
Cualquier disfuncién de estos mecanismos es la causa de este fenotipo. °

T-B+NK+ El mecanismo de prevencion de la apoptosis de células T es la activacion de las vias
del receptor de TCR e IL-7. El receptor de IL-7 consta de varias secuencias como
son: las cadenas gamma y las cadenas alfa. Cuando la cadena alfa se ve afectada
selectivamente, las células T alteran su viabilidad. Por otro lado, el CD3 es una
molécula complementaria a la sefalizacién del TCR, por lo que cuando una de las
hebras que la componen tiene una mutacidon, esta no sobrevivira. '°

T-B-NK- Este es considerado el fenotipo mas grave, debido a que la funcién de los linfocitos

se vuelve deficiente en todas las generaciones descendientes de la persona que

lo presenta. Los linfocitos son células que contienen una alta tasa de metabolismo

y reproduccion por lo que cuando se altera la funcién de la ADA (adenosina

desaminasa) esencial para la via de recuperaciéon de las purinas, se produce la

acumulacion de metabolitos téxicos lo que conduce a la toxicidad y posteriormente
a la muerte celular.

2022 Sauce Guevara, M. A, & Palacios Rosas, E. vol 6, numero 1 Febrero 2022 - Marzo 2022 https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i1.392 65



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

ETIOLOGIA

La causa de esta enfermedad esta asociada con el cromosoma X que contiene una mutacioén en el gen IL2RG
(Xg13) y que a su vez codifica la secuencia gamma comun. Hasta la fecha, se han identificado mutaciones
en 15 genes IDCT gque son genéticamente recesivosll.

La Tabla 2 muestra las mutaciones presentes en la IDCG:

Mutacidén Explicaciéon
T-B-NK-IDCG Este tipo de mutacién causa una diagénesis reticular debido a que existe
una falta inminente de células madre.
T-B-NK+IDCG (defecto RAG1/2) Este tipo de mutacién puede inducir la IDCG ya que las enzimas RAG1/ 2

escinden el ADN para reorganizar el VDJ del TCR y del BCR. Un fenotipo
similar es la deficiencia de Artemis, que se caracteriza por la falla de la
reparacion del ADN después de la escision de RAG1/ 2.

T-B+NK-IDCG La IDCG puede estar ligada al cromosoma X y en ausencia del receptor
de IL para muchos tipos de células diferentes debido a la falta de una
cascada gamma comun. Un fenotipo similar conocido como deficiencia
de quinasa Jak 3 ocurre debido a una deficiencia de quinasas de
senalizacion Jak 3 a través de la unién de IL-R.

T-B+NK+IDCG Este tipo de mutacién presenta un fenotipo de deficiencia de IL-7 en
ausencia de la cadena alfa de IL-7 lo que conduce al fracaso de la
diferenciacion de las células T. Existe un fenotipo similar en presencia de
IL-7 en donde aparece una inactivacion de CD3 y se caracteriza por una
transduccién de senal defectuosa, por ejemplo: la deficiencia de ZAP-70.

MHCT+B+NK+ Esta mutacién conduce a una falla en el fenotipo mediante dos

condiciones: deficiencia de MHC de clase | (sindrome de linfocitos

desnudos) y deficiencia de MHC de clase Il, en donde la primera

condicidon se debe a la falta de expresiéon del MHC de clase | debido a

un defecto en la transcripciéon de TAP-2 y en el ultimo caso es causado
por un defecto transcripcional de la proteina MHC II. 2

MANIFESTACIONES CLINICAS

Entre las manifestaciones clinicas mas recurrentes se presentan infecciones graves frecuentes y/o
potencialmente fatales, retrasos en el crecimiento, diarrea cronica, infecciones respiratorias regulares y
usualmente los pacientes en sus primeros meses de vida sufren de serios peligros que pueden afectar el
desarrollo de una buena calidad de vida.

Ademas de las anteriores, se pueden manifestar verrugas cutaneas persistentes, celulitis, eccema atipico,
lesiones de musgo contagioso, pérdida de cabello y dermatitis seborreica grave, ademas, se puede presentar
hepatitis crdnica o colangitis esclerosante. En estos pacientes, las infecciones bacterianas oportunistas, como los
hongos de Pneumocystis Jiroveci, Candidiasis y Cryptosporidium, son comunes. También se pueden encontrar
microorganismos intracelulares, como la bacteria de listeria, Salmonella Typhi, toxoplasma y mycobacterium,
infeccion de aspergillus o virus como adenovirus, virus sincitial respiratorio (VSR), citomegalovirus (CMV),
virus del herpes (HSV) o Epstein Barr (EBV). La sospecha de la IDCG todavia se considera una “emergencia
pediatrica” debido a que se presenta en los primeros meses de vida y corre el riesgo de desarrollarse
rdpidamente desencadenando el deceso del pacientel3.

DIAGNOSTICO

El diagndstico principal de esta enfermedad se confirma mediante la historia clinica. En ella se deben
considerar las afecciones que haya sufrido el paciente tales como: ocho o mas infecciones de oido, dos o
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mas casos de neumonia, infecciones que no resueltas con el tratamiento durante un periodo de dos meses
0 mas, que haya experimentado poco o ningun aumento de peso y estatura, infecciones que requieren
tratamiento con antibidticos intravenosos, infecciones mas profundas como la neumonia que afectan a toda
el &drea del pulmdn o absceso hepatico, aftas persistentes en la boca o garganta, antecedentes familiares de
inmunodeficiencia o presencia de muerte infantil por infeccién en familiares cercanos.

Si un paciente tiene 3 0 mas de estas afecciones, el diagndstico se confirma mediante analisis de sangre a
través de recuentos de células T y B, que muestran niveles relativamente bajos de células T y anticuerpos,
como la inmunoglobulinal4.

En pacientes con inmunodeficiencia combinada grave, la concentracion total de linfocitos suele estar por
debajo de lo normal, oscilando desde un limite indetectable de hasta 0,005%106 células/mm3. Sin embargo,
el hecho de que estos valores bajos no estén presentes no descarta el diagndstico positivo a esta patologia
debido a que algunos defectos genéticos pueden afectar la funcion de los linfocitos sin afectar su niumero.

La prueba mas precisa para determinar la funcidon de las células T implica colocar las células sanguineas del
infante en tubos de cultivo, tratarlas con varios estimulantes e incubarlas durante varios dias. Las células T
normales responden a los estimulos desencadenando la division celular. Por el contrario, los linfocitos de los
pacientes con la IDCG generalmente no responden a estos estimulos15-16.

Otro diagndstico de esta patologia se puede obtener antes del nacimiento. Esto se hace en los casos en
el que hay un primer hijo en la familia con esta afeccién y si se ha identificado un defecto genético. Si se
han realizado pruebas genéticas de infantes previamente afectados, el diagndstico se puede confirmar en
emlbarazos posteriores mediante pruebas moleculares. Las tres principales estrategias de secuenciacion de
préxima generacion son:

La secuenciacién de panel gendmico, en la que se secuencia una lista especifica de genes previamente
identificados (todos los genes IDCG conocidos). Es una opcidn atractiva cuando los fenotipos clinicos e
inmunoldgicos sugieren claramente esta enfermedad.

La secuenciacidon del exoma completo, donde el fenotipo clinico es atipico y todas las regiones del ADN son
codificantes para la formacion proteica (exones) y en donde se concentra aproximadamente el 85% de las
variantes genéticas que pueden causar alguna patologia conocida actualmente.

La secuenciacion del genoma completo, incluido el andlisis de exones e intrones. Ademas de estos métodos
de diagndstico, las células se pueden identificar a partir de una muestra de vellosidades coridnicas (CVS) en
la placenta o mediante amniocentesis de la que se extrae una pequefa cantidad de liquido amnidtico de la
cavidad uterina para determinar la 1G17-18.

TRATAMIENTOS DISPONIBLES

El tratamiento inicial de los pacientes con la IDCG se determina con base en el fenotipo, obtenido a través de la
sospecha clinica e informes de laboratorio que evallan el sistema inmunoldgico cuantitativa y cualitativamente,
no obstante, en México, América Latina y muchas partes del mundo todavia existen limites para un diagndstico
genético rapido, una condicidén que puede retrasar el tratamiento y la toma de decisiones. 19

Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

El propdsito del trasplante es reemplazar las células disfuncionales del paciente (receptor) con células
funcionales obtenidas de un donante sano compatible con antigenos leucocitarios humanos (HLA).

El éxito del trasplante depende de varios factores, ahora identificados, que mejoran el prondstico de los
pacientes con inmunodeficiencia combinada grave como son: el diagndstico oportuno, la ausencia de infeccion
activa en el momento de la intervencioén, el tratamiento completo antes, durante y después del trasplante,
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el mayor grado de histocompatibilidad de los tejidos del donante con el receptor y tener la disponibilidad
de donantes de células madre hematopoyéticas. 20

TERAPIA GENICA

La aplicaciéon de acidos nucleicos se lleva a cabo con fines terapéuticos, actualmente existen muchas
estrategias en la investigacion clinica y en el desarrollo de esta tecnologia por lo que se ha descrito que
este tipo de tratamiento ha demostrado ser clinicamente eficaz especialmente para los defectos de IL2RG
y ADA provocados por la IDCG. 21

Reemplazo de inmunoglobulina intravenosa

En este tipo de tratamiento se lleva a cabo la reposicion de los anticuerpos que fueron afectados por los
defectos de las células B, pero siempre se debe considerar que la funcion de las células T defectuosas no
se podran restaurar.22

PRONOSTICO

La IDCG debe ser manejada por un equipo de expertos como pediatra, genetista, inmundlogo clinico,
enfermera, farmacéutico y un especialista en enfermedades infecciosas para prevenir futuras complicaciones
y asegurar que la calidad de vida del paciente sea adecuada. El equipo de tratamiento también puede brindar
asesoramiento a los padres, para los cuidados del paciente con IDCG.23 La IDCG tiende a tener el peor
prondstico a menos que se realice con éxito algun tipo de tratamiento ya que si la IDCG es diagnosticada
antes de los 3 meses de edad, la supervivencia posterior al trasplante de células madre hematopoyéticas
de cualquier tipo es del 95%.24-25.

En general, para mejorar la calidad de vida de los pacientes con IDCG, se necesita la administracion a largo
plazo de medicamentos en su mayoria antimicrobianos ademas de requerir de un manejo de historial clinico
del paciente personalizado.26

CONCLUSIONES

La IDCG es un sindrome que trae consigo diversas manifestaciones clinicas variables, que pueden llegar a
dificultar su diagndstico y por lo tanto no permite brindar un tratamiento oportuno al paciente traduciéndose
en una disminucién de la calidad de vida. Ademas, la importancia de identificar y conocer de una manera
general las implicaciones de la IDCG es necesaria dado que es una de las enfermedades poco comunes
y subregistradas en México y en el mundo por lo que es conveniente tener informacidén adicional para
incrementar y recordar el conocimiento que se tiene al respecto.
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