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RESUMEN

La inmunodeficiencia severa combinada, también conocido como sindrome del “nifo
burbuja”, es un sindrome clinico e inmunoloégico que constituye una de las formas mas
graves de las inmunodeficiencias primaria, considerandose como una emergencia
pediatrica debido a que es potencialmente mortal. Se realizd una revision
bibliografica con el objetivo de caracterizar la Inmunodeficiencia Severa Combinada
en cuanto a sus bases genéticas, cuadro clinico y tratamiento. Para desarrollarlo se
emplearon articulos publicados desde 2003 hasta 2020 utilizando los principales
gestores de la informacion, garantizandose la revision de 25 bibliografias. Se concluyd
que a pesar de su baja incidencia mundial, resulta de vital importancia para la
practica médica el conocimiento de sus sintomas y signos, diagndstico y tratamiento.

Palabras Clave: Inmunodeficiencia; Inmunodeficiencia Combinada Grave;
Inmunodeficiencia Severa Combinada; Inmunodeficiencia Primaria.
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INTRODUCCION

Las enfermedades por inmunodeficiencias son un grupo de trastornos frecuentemente graves y a
menudo mortales que reflejan un déficit cuantitativo y/o cualitativo en uno o mas componentes del
sistema inmunoldgico. Se distinguen dos clasificaciones: Inmunodeficiencias Primarias (IDP cuando las
causas estan presentes desde el nacimiento) e Inmunodeficiencias Secundarias (IDS cuando las causas se
desarrollan con el paso de los afos secundario a otra afeccion o condicion). 2

La inmunodeficiencia severa combinada (SCID, por su sigla en inglés Severe Combined
Immunodeficiency, en espafol IDSC), también conocido como sindrome del “nifio burbuja”, es un
sindrome clinico e inmunologico causado por diversas alteraciones genéticas que se caracteriza por
deficiencia de células T, B y NK. Es una de las formas mas graves de IDP y se incluyen en el grupo de
inmunodeficiencias combinadas de células T y células B, considerandose como una emergencia
pediatrica debido a que es potencialmente mortal. 3

La primera descripcion de un nifio con IDCS fue hecha en 1950 por Glanzmann y Riniker, y 18 afos mas
tarde se logrd el primer trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) exitoso para IDCS,

restableciendo la funcion inmune en un paciente con IDCS; este paciente se encuentra vivo y bien hoy.
4,5

La incidencia de IDCS histéricamente aceptada es 1:100.000 recién nacidos vivos, sin embargo, esta
cifra ha sido universalmente considerada una subestimacion de la magnitud real de la enfermedad
debido a que muchos pacientes afectados por IDCS fallecian sin haber sido diagnosticados.®

El incremento del conocimiento de estas enfermedades y de la sospecha diagndstica de las
inmunodeficiencias combinadas graves es decisivo para mejorar el prondstico y supervivencia de los
pacientes, pues sin tratamiento adecuado y oportuno mas de 90% puede fallecer antes de cumplir el
primer afio de vida.’?

A pesar de que esta enfermedad es considerada como rara y posee una incidencia baja; resulta
importante su conocimiento por parte de los profesionales de la salud, para un correcto diagnostico
oportuno. Es por esto que se decide realizar esta revision bibliografica con el objetivo de caracterizar la
inmunodeficiencia severa combinada en cuanto a sus bases genéticas, cuadro clinico y tratamiento.

DESARROLLO

La Inmunodeficiencia Severa Combinada es un grupo de trastornos genéticos, mortal, poco frecuente,
que tiene diversas causas genéticas, que desembocan en una inmunodeficiencia en el que existe
ausencia combinada de las funciones de los linfocitos T y los linfocitos B (y en muchos casos también de
las funciones de los linfocitos citotoxicos naturales o NK). 8

En la mayoria de las formas de IDSC faltan los linfocitos T (T-), el niUmero de linfocitos B y/o de células
NK puede ser bajo o nulo (B-, NK-) o alto o normal (B+; NK+), dependiendo del fenotipo, pero los
linfocitos B, incluso cuando son normales en niumero, no pueden actuar porque faltan los linfocitos T. °

Las IDSC es un error innato del sistema inmune que se debe a mutaciones de alguno de los genes
conocidos que codifican componentes del sistema inmunitario. En la ultima clasificacion de las
inmunodeficiencias primarias, publicada en 2017, se reconocen 19 genes causantes de IDSC. % 11

Mecanicamente, los defectos genéticos que producen IDCS se pueden dividir de acuerdo a si afectan: la
sobrevida de los precursores del linfocito T (mutaciones en AK2, ADA), el desarrollo del timo (mutacion
en FoxN1), la proliferacion mediada por citoquinas (mutacién en IL2RG, IL7R, JAK3), la expresion del
pre-receptor del linfocito T y la sefalizacion intracelular (mutacion en RAG1, RAG2, DCLRE1C, PRKDC,
NHEJ1, LIG4, CD3 9§, CD3 &, CD3 {, PTPRC) o si afectan el egreso del linfocito T desde el timo (mutacién
en CORO1A). ¢

Clasificacion
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Generalmente se tendia a clasificar a las IDCG en base al fenotipo inmunologico que presentaba,
habiendo dos clasificaciones: '2

1) deficiente de células T con células B normales (T- B+)

2) deficiente de células T y B (T- B-); que a su vez se subdividian por la presencia o ausencia de células
NK (NK+ o NK-).

Sin embargo, hoy en dia se prefiere identificar a las IDCS en base a al defecto molecular especifico que
se pueda identificar por la implicaciones que tiene en cuanto a manifestaciones clinicas vy
tratamiento. 2

e Deficiencia de la cadena gamma comin del receptor de 6 distintas citosinas

Forma mas comUn de IDCS, afectando casi al 45% de todos los casos, es la ligada al cromosoma X, que
afecta a la cadena y (gamma comuin) del receptor de la interleuquina 2 (IL-2), un componente de al
menos 6 receptores de citosinas, y por ello causa una enfermedad grave. Es, por tanto, el resultado de
una mutacion en el gen gamma del receptor para la IL-2 (IL-2Ry). 3

Las mutaciones de este gen provocan recuentos muy bajos de linfocitos T y linfocitos NK, pero el
recuento de los linfocitos B es elevado (fenotipo T-, B+, NK-). A pesar de su elevado nimero, los
linfocitos B no cumplen sus funciones, puesto que las células T no pueden “ayudar” a las B a funcionar
con normalidad. Esta deficiencia se hereda como un rasgo recesivo ligado al cromosoma X. Solo los
varones tienen este tipo de IDCG, pero las mujeres pueden ser portadoras del gen y tienen un 50% de
probabilidades de pasarlo a cada uno de sus hijos. '3

e Deficiencia de Adenosina Deaminasa (ADA)

La segunda causa mas comun de IDCG y que representa aproximadamente el 15% de todos los casos es
la deficiencia de ADA (SCID-ADA), provocada por mutaciones en el gen del cromosoma 20 que codifica la
enzima. Esta enzima es esencial para la funcion metabodlica de diversas células del organismo, pero
especialmente de los linfocitos T. 14

Al no producirse esta enzima se interrumpe la cadena metabodlica de la degradacion de adenosina a
inosina y desoxiadenosina a desoxiinosina, produciéndose un aumento intracelular de adenosina y
desoxiadenosina, las cuales son convertidas en adenosintrifosfato (ATP) y desoxiadenosintrifosfato
(dATP). Esta Gltima es toxica para la ribonucledtidoreductasa (RR), enzima imprescindible para la
sintesis de ADN, lo que es nocivo para los linfocitos. "4

La ausencia de ADA lleva a una acumulacion de productos toxicos metabolicos dentro de los linfocitos,
lo que ocasiona apoptosis de los precursores de los linfocitos B, T y células NK. Los bebés con este tipo
de IDCG presentan como fenotipo T- B- NK- (linfocitos T, B y NK bajos). Esta forma de IDCG se hereda
Como un rasgo autosomico recesivo. Tanto los varones como las mujeres pueden verse afectados.

e Deficiencia de la cadena alfa del receptor IL-7

La siguiente forma mas comin de IDCG se debe a una deficiencia de la cadena alfa del receptor de la
IL-7, causada por las mutaciones de un gen del cromosoma 5 que codifica un componente de otro
receptor de factor de crecimiento, la cadena alfa del receptor IL-7 (IL-7Ra). Los recuentos de linfocitos
muestran como fenotipo T- B+ NK+; tienen linfocitos B y NK, pero no tienen linfocitos T. Sin embargo,
los linfocitos B no funcionan con normalidad debido a la falta de linfocitos T. La deficiencia de IL-7Ra
es la tercera causa mas comln de IDCG y representa el 11% de todos los casos. Esta forma de IDCG se
hereda como un rasgo autosomico recesivo. Tanto los varones como las mujeres pueden verse
afectados. '°

e Deficiencia de tirosin-cinasaJanus 3
Provocado por una mutacion de un gen del cromosoma 19 que codifica una enzima de los linfocitos
llamada tirosin-cinasaJanus 3 (Jak3, por sus siglas en inglés). Esta enzima es necesaria para la funcién
de la cadena gamma comdin. Al realizar un recuento de linfocitos, los nifos con esta forma de IDCG

VI Taller de Enfermedades Raras Pediatricas



/g% ENFRARAS2022 |
/-8-N | 25-26 de febrero | Virtual

tienen fenotipo T-, B+, NK-. Se hereda como un rasgo autosomico recesivo, tanto los varones como las
mujeres pueden verse afectados. La deficiencia de Jak3 representa menos del 10% de todos los casos de
IDCG. 13

e Deficiencias de las cadenas CD3
Otras tres formas de IDCG se deben a mutaciones de los genes que codifican tres de las cadenas de
proteinas individuales que forman otro componente del complejo de receptores de las células T, la
CD3. Estas mutaciones genéticas que causan IDCG dan lugar a deficiencias de las cadenas CD36, € o .
Estas deficiencias se heredan como rasgos autosomicos recesivos. '

e Deficiencia de CD45
Otro tipo de IDCG se debe a mutaciones del gen que codifica CD45, una proteina que se encuentra en la
superficie de todos los globulos blancos y que es necesaria para las funciones de las células T. Esta
deficiencia también se hereda como rasgo autosémico recesivo. '

e Otras causas de IDCG

Otros cuatro tipos de IDCG de los que se conoce su causa molecular son aquellos que se deben a
mutaciones de genes que codifican proteinas necesarias para el desarrollo de receptores de
reconocimiento inmune en los linfocitos T y B. Son la deficiencia de los genes activadores de
recombinasa 1y 2 (RAG1 y RAG2) (también se conoce como Sindrome de Ommen), la deficiencia del gen
Artemisa y la deficiencia de ligasa 4. Los bebés con estos tipos de IDCSpresentan fenotipo T- B- NK+.
Todas estas deficiencias se heredan como rasgos autosémicos recesivos. Probablemente existen otras
mutaciones que causan IDCG que ain no han sido identificadas. '°

Herencia

La IDCG puede ser heredada en una forma recesiva ligada al cromosoma X o de forma autosomica
recesiva, dependiendo de la causa genética;la IDCG ligada al cromosoma X se hereda en una forma
recesiva ligada a X. En la herencia recesiva ligada al cromosoma X, en general, solamente los varones
son afectados debido a que el gen anormal lo porta el cromosoma X. Las mujeres tienen un cromosoma
X con el gen anormal y un cromosoma X con el gen normal, y por eso no son afectadas (son portadoras),
ya que la mutacion tendria que ocurrir en ambas copias del gen para causar la enfermedad. Los varones
afectados no transmiten la enfermedad a sus hijos varones pero transmiten el cromosoma X con el gen
anormal a sus hijas (seran portadoras).'¢

Los otros tipos menos comunes de IDCG tienen herencia autosomica recesiva, estos tipos se deben a
mutaciones en genes localizados en otros cromosomas (no en los sexuales), significa que para ser
afectado una persona tiene que heredar dos copias anormales del gen. Cuando los padres son
portadores la posibilidad de tener un hijo afectado con la enfermedad recesiva es de 25% en cada
embarazo. Ademas, en cada embarazo hay un 50% de posibilidad de que el hijo o hija sean portadores
también y un 25% de que el hijo no herede el gen anormal. 16

Cuadro clinico

A pesar de la heterogeneidad de los defectos moleculares en los pacientes con IDSC, las
manifestaciones clinicas de todos son similares, iniciando muy temprano en la vida entre el tercer y
sexto mes. El sintoma mas comin que se presenta son un numero excesivo de infecciones, que por lo
general suelen ser mucho mas graves e incluso poner en peligro la vida. & 17

Las infecciones pueden ser provocadas por microorganismos que normalmente no resultan daninos para
los niflos con inmunidad normal. Entre los mas peligrosos se encuentra un microorganismo llamado
Pneumocistisjerovicii, que puede provocar rapidamente una neumonia mortal, si no es diagnosticada y
tratada de forma precoz. 1°

La varicela por lo general solo afecta la piel y las membranas mucosas, y se resuelve en cuestion de
dias; peroen nifios con IDCG, puede ser mortal porque no se resuelve y puede infectar el pulmon, el
higado y el cerebro. El citomegalovirus (CMV), otro virus que casi todos llevamos en las glandulas
salivares, puede provocar neumonia mortal en ninos con IDCG. Otros virus peligrosos son los virus
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Herpes simplex, adenovirus, parainfluenza 3, el virus de Ebstein-Barr (o virus de la mononucledsis
infecciosa), los poliovirus, el virus del sarampion, de la rubéola y el rotavirus'®.

Segln Espinosa y Ridaura'®, los nifios con IDCG pueden contraer infecciones al recibir vacunas de virus
vivos. Si se sabe que algin miembro de la familia ha tenido esta enfermedad anteriormente, estas
vacunas no deben administrarse a los bebés de la familia hasta que se haya descartado que padecen la
enfermedad.

Las infecciones fungicas (hongos), como las infecciones orales de candida (el muguet), son comunes en
la mayoria de los bebés, pero desaparecen por lo general de forma espontanea o con medicamentos
orales simples. En cambio, en los ninos con IDCG persiste a pesar de los medicamentos; puede mejorar,
pero no desaparece completamente o vuelve tan pronto como se interrumpe la medicacion. '°

La diarrea persistente y el consiguiente retraso en el desarrollo es también un problema comun en estos
ninos, que deberia de plantearse como signo de sospecha. El trastorno puede llevar a una pérdida de
peso importante y desnutricion. La diarrea puede ser causada por los mismos parasitos, bacterias o
virus que afectan a los ninos. '8

Las manifestaciones cutaneas pueden ser verrugas persistentes, lesiones de molusco contagioso,
eccema atipico, alopecia, dermatitis seborreica grave, asi como celulitis. También pueden presentar
una erupcion cutanea provocada por una reaccion de las células T de la madre (que entran en el
sistema circulatorio del bebé enfermo con IDCG antes del nacimiento) contra los tejidos del bebé. Esta
patologia recibe el nombre de reaccion de injerto contra huésped (GVHD, por sus siglas en inglés). En
estos casos la presentacion puede variar con rashmaculopapular, eosinofilia, elevacion de enzimas
hepaticas, diarrea y pancitopenia. 1> 18

A la exploracion fisica estos nifios tienen hipoplasia del tejido linfoide (ausencia de amigdalas y
ganglios), en los estudios de laboratorio, la linfopenia es un hallazgo comdn; y en radiografia de torax,
no se observa la sombra timica.La muerte es consecuencia de complicaciones por la pobre o nula
respuesta a los tratamientos convencionales contra las infecciones graves y recurrentes de vias aéreas
superiores, gastrointestinales o sistémicas, asi como por el retraso en el crecimiento. ¢

Diagnostico

El diagnodstico de la IDCG es dificil en los recién nacidos debido a que al momento del nacimiento no
presentan signos de la enfermedad, aunque es siempre un trastorno prenatal.Para sospechar de una
IDCG, la historia clinica es el elemento mas importante por ello, siempre debe hacerse el interrogatorio
para tener el arbol genealdgico del paciente. Los antecedentes de muertes en la infancia,
enfermedades autoinmunes o tumores en la familia también pueden resultar importantes. 3 1°

En caso de que ha existido anteriormente un nifio con IDCG en la familia, una de las maneras mas
faciles de diagnosticar un nuevo nifo, incluso antes de que desarrolle cualquier sintoma, es a través del
recuento de linfocitos en la sangre periférica del bebé (o en el cordon umbilical), el valor medio en las
IDCG es de 1.500 linfocitos por milimetro cubico. '

Como existen otras enfermedades que pueden causar linfopenia, las pruebas mas importantes son las
que analizan las funciones de las células T. La prueba mas definitiva consiste en colocar los linfocitos
de la sangre del nifo en tubos de cultivo, tratarlos con diversos estimulantes y dejarlos incubar durante
varios dias. Los linfocitos T normales reaccionan a los estimulantes desencadenando la division celular.
En cambio, los linfocitos de pacientes con IDCG generalmente no responden a estos estimulos. 1

En la mayoria de las ocasiones (pero no siempre), todas las clases de inmunoglobulinas presentan
niveles disminuidos (IgG, IgA, I1gM e IgE). Como la I1gG de la madre pasa a la sangre del feto a través de
la placenta, es posible que la deficiencia de inmunoglobulina no se reconozca durante varios meses,
hasta que termine de metabolizarse la IgG materna. '3

El diagnostico de IDCG también puede efectuarse “in Utero” mediante el analisis molecular de células
procedentes de la muestra de vellosidades corionicas o por amniocentesis. A menos que la interrupcion
del embarazo se considere como alternativa si el feto se ve afectado, el mejor diagnodstico es el que se
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realiza tras el nacimiento, pues existen riesgos para el feto si se utilizan los procedimientos antes
descritos. 20

Tamizaje neonatal

La IDCG es una enfermedad no detectable clinicamente durante su etapa presintomatica y que ademas
tiene un tratamiento establecido cuyo éxito depende del diagnostico precoz, para lo cual se ha
establecido un método de tamizaje rapido. El examen aceptado internacionalmente se basa en la
cuantificacion de los denominados “T-cell receptor excisioncircles (TRECs)”. 2!

Durante el desarrollo de los linfocitos T se producen eventos de recombinacion genética aleatorios y
secuenciales que permiten que el receptor de cada linfocito esté codificado por una combinacion Unica
de segmentos variable (V), de diversidad (D) y de unién (J), proceso denominado recombinacion VDJ.
Durante la recombinacion VDJ se eliminan segmentos de DNA gendmico en forma de circulos
denominados TRECs; encontrandose el TREC drec-yJa en un 70% de los linfocitos circulantes en sangre
periférica. & 2!

La prueba consiste en la deteccion de material genético que se "libera” de la doble cadena del
DNA gendmico germinal durante el proceso de generacion de los receptores de células T. Las
mutaciones que causan IDCS, no permiten que se lleve a cabo este proceso, por lo que los
pacientes con IDCS tendran concentraciones de TREC's muy por debajo de lo normal, o ausentes
por completo. 22

Tratamiento general

Ante la minima sospecha de IDSC, se debe iniciar inmediatamente una adecuada profilaxis con
antibidtico y antimicético, asi como tratar cuadros agudos de infecciones. Aparte de los medicamentos,
también se deben adoptar otras precauciones como: 23

e Aislamiento para ayudar a prevenir que contraigan infecciones

e No deben recibir vacunas de gérmenes vivos. Esto incluye la vacuna contra el rotavirus, la
varicela, la triple virica (contra el sarampion, las paperas y la rubéola), contra poliomielitis
oral, contra la tuberculosis (BCG) y la vacuna antigripal. Todas las personas que vivan con el
bebé tampoco deberian recibir vacunas de gérmenes vivos.

e En caso de necesitar una transfusion de sangre deben usar sangre que haya sido tratada
especialmente.

e Régimen nutricional especial.

e Pueden no poder mamar hasta que se haya descartado la presencia de un virus en la leche
matera que puede causar infecciones.

Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH)

Para la mayoria de los pacientes con IDCG, la terapia de eleccion es el trasplante de células madre de
un donante compatible sano, generalmente un hermano. Si no hay un hermano sano y compatible para
que sea el donante, la mejor opcion es un donante familiar no compatible, generalmente la madre. El
objetivo es reemplazar las células disfuncionales del paciente por células funcionales obtenidas de un
donador sano, con compatibilidad. Actualmente es la opcion definitiva para las IDCG mayormente
utilizada, y ha demostrado resultados favorables a largo plazo. 2+ %5

El pronostico de éxito en el TCPH tiene una sobrevida de 95% si los pacientes son diagnosticados
oportunamente y trasplantados antes de los 3.5 meses de edad, y de 69% para aquellos trasplantados
después de este tiempo. ¢

Terapia génica
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La terapia génica ex-vivo consiste en la cosecha de células progenitoras hematopoyéticas del propio
paciente, su modificacion in vitro adicionando una copia correcta del gen disfuncional mediante un
vector viral (gamma-retrovirus o lentivirus), y su posterior infusion de vuelta al paciente. Las
inmunodeficiencias combinadas graves son una de las enfermedades con mayor éxito en el estudio de la
terapia génica, particularmente para defectos en IL2ZRG y ADA, cuyo tratamiento ha demostrado
eficacia clinica, y existe un producto disponible y aprobado comercialmente para defecto del gen ADA,
aunque su costo elevado sigue siendo una limitante en todo el mundo.

El diagnostico genético certero es indispensable para definir si un paciente con inmunodeficiencia
combinada grave es ideal o no para recibir terapia génica, porque la variante patogénica debe
encontrase en un gen cuya terapia haya sido desarrollada para recibir este procedimiento. Es probable
que en el futuro se convierta en el tratamiento de eleccion para diversos defectos genéticos que causan
IDCG. 10

CONSIDERACIONES FINALES

El sindrome de Inmunodeficiencia Combinada Grave es un sindrome clinico e inmunologico causado por
diversas alteraciones genéticas que se caracteriza por deficiencia de células T, B y NK. Suele
considerarse la mas grave de las inmunodeficiencias primarias; si no se diagnostica a tiempo, el
paciente corre el riesgo constante de contraer una infeccion grave o mortal.Resulta importante
aumentar el conocimiento de esta enfermedad, ademas de la sospecha diagnostica de
inmunodeficiencias combinadas graves entre los médicos de primer contacto, con la intencion de
establecer el diagnostico oportuno y de esta forma mejorar el prondstico y la supervivencia de los
pacientes.
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