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1. INTRODUCCION

La inmunodeficiencia combinada severa grave (“Severe Combined
Inmunodeficiency — SCID”) es un sindrome de inmunodeficiencia primaria que se
caracterizan por la ausencia de funciones de los linfocitos T, ocasionando un fallo de la
inmunidad adaptativa tanto celular como humoral. En muchas ocasiones existe también
ausencia de los linfocitos B y de los linfocitos Natural Killer (NK). Representa un
grupo de defectos potencialmente letales sin sintomas al nacimiento, aunque pueden
aparecer a veces sdlo después de algunas semanas de vida.

Es causada por varios defectos genéticos que originan una susceptibilidad extrema
a infecciones. Este grupo de enfermedades también se conoce como el sindrome del
“nifio burbuja” porque la vida en el entorno habitual puede ser fatal para estos nifios.

Esta enfermedad fue descrita hace mas de 50 afios, los pacientes presentaban
infecciones oportunistas que suelen ser severas y/o recurrentes a nivel pulmonar,
candidiasis oral, infecciones atipicas en piel, diarreas crénicas y un fallo de crecimiento
desde los primeros meses de vida. La mortalidad es del 100% durante los primeros 2
afos de vida si el paciente no es intervenido, siendo considerada una condicion de
emergencia pediatrica. La frecuencia estimada oscila entre 1:50000 y 1:100000 (1 2.

Las terapias disponibles incluyen el trasplante de células madres hematopoyéticas,
terapia de sustitucién enzimatica y terapia génica, que se aplican dependiendo del
origen del defecto. El trasplante de células madres hematopoyéticas es eficaz y curativo,
aplicandose a todas las formas de la enfermedads).

Las primeras semanas de vida, antes de la pérdida de los anticuerpos maternos,
son una excelente oportunidad de intervencion. Después de las primeras infecciones,
aumenta la morbilidad y las terapias son menos efectivas. La identificacion precoz en el
nifio asintomatico es, por tanto, esencial para un tratamiento exitoso. Por estas razones
la SCID es considerada una enfermedad candidata a ser incluida en los programas de

cribado neonatal).
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2. FISIOPATOLOGIA

El sistema inmunitario adaptativo esta constituido por las células T y B y se
caracteriza por la presencia de antigenos especificos. Las células T pueden eliminar

células infectadas o activar los macréfagos que eliminan los patégenos intracelulares.

La maduracién de los linfocitos T ocurre en el timo, mediante una serie de
reordenamientos genéticos. Las células T son después liberadas a la sangre con un
conjunto de marcadores de superficie necesarios para la actuacion especifica de este

grupo de células del sistema inmunitario.
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Figura 1: Esquema representativo del proceso de maduracion de las células T en

el timo.

Durante el proceso de maduracion en el timo, como consecuencia de los
reordenamientos genéticos, se produce una molécula circular de material genético
denominada TREC -“T-Cell Receptor Excision Circles”. Casi todas las células T recién
formadas contienen una molécula de TREC. Como las moléculas de TREC no son
replicadas, el contenido en TREC es diluido con el tiempo, con la proliferacion de las

células T (1,2)-

Cuando hay una alteracién del proceso que origina la formacién de los TREC, no
se produce la correcta maduracion de las células T, lo que origina una linfopenia de las
células T y una ausencia casi total de TREC en sangre periférica. EI contenido en

TREC esta disminuido en la SCID vy otras linfopenias de las células T. Los neonatos
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tienen elevados niveles de TREC pues poseen un elevado nimero de células T “naive”

que no se han multiplicado extensivamente (la molécula de TREC no se replica).

La SCID es provocada por defectos genéticos que afectan al proceso de
maduracion de las células T en el timo, con excepcion de la deficiencia de adenosina
deaminasa (ADA), en la que la linfopenia causa acimulo de metabolitos citotdxicos.
Son conocidos al menos 14 defectos genéticos distintos que causan SCID. La mayoria
son de transmision autosomica recesiva (13) y una de transmision ligada al cromosoma

X. Todavia en el 14 % de los casos de SCID no se conoce el defecto genético ).

Las mutaciones en los genes relacionados con la SCID pueden estar asociadas a
un fenotipo severo, con una ausencia total de células T “naive” y funcion de las células
T, pero otras mutaciones (en los mismos genes) originan una pérdida parcial de funcién

lo que conduce a un fenotipo menos severo.

Ademas de la ausencia de células T “naive”, los diferentes genotipos de SCID se
pueden caracterizar por la presencia o ausencia de células B y linfocitos asesinos
naturales (NK), dando lugar a cuatro posibles categorias: TB'NK’; TB'NK; TB'NK" y
TB'N K+(1,2)_

3. CLINICA

Los sintomas mas comunes incluyen multiples infecciones desde el primer mes de
vida. Suelen ser infecciones graves, como por ejemplo, neumonia 6 meningitis y
pueden contraer infecciones tras la administracién de vacunas.

Normalmente los nifios se presentan asintomaticos al nacimiento y el primer signo
suele ser una erupcion eritematosa en la piel por todo el cuerpo. Muchos de los
pacientes presentan diarrea crénica y persistente debido a infecciones ¢ a malabsorcion,
lo que origina pérdida de peso. La edad media de aparicion de los sintomas es alrededor
de 8 semanas de vida y generalmente la mayoria de los pacientes presentan infecciones
severas antes de los tres meses. Los pacientes con SCID son mas susceptibles a
infecciones por bacterias (ej. Staphylococcus aureus), por virus (ej. Herpes simplex),
hongos (ej.Candida) y las oportunistas (ej. Pneumocystis jirovecci) 1

Algunos de los defectos que originan la SCID causan sintomas neuroldgicos como

sordera y problemas visuales (deficiencia de ADA). La severidad de los sintomas
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clinicos es variable, concretamente en aquellos pacientes con formas variantes de la
SCID, pero todos ellos presentan un compromiso significativo del sistema inmune y van
a desarrollar infecciones severas si no son tratados.
Sin la aplicacion de terapia y correccion del defecto del sistema inmune, la
mayoria de los pacientes se mueren antes del primer afio de vida.

4. DIAGNOSTICO (1,34 567,89

El cribado neonatal de la SCID se realiza en muestra de sangre impregnada en
papel tras cuantificacion de las moléculas de TREC mediante PCR a tiempo real o final.
Los neonatos con una disminucién de la concentracion relativa de los TREC se
consideran sospechosos de SCID. La disminucion de los TREC no so6lo ocurre en la
SCID sino también en algunas otras linfopenias de las células T. Las siguientes
condiciones clinicas pueden ser identificadas con disminucion de TREC en el cribado:

a) SCID clasica

b) SCID moderada o sindrome de Omenn

c) SCID variante

d) Sindromes de linfopenia de las células T (ej. Sindrome DiGeorge,
CHARGE, Jacobsen, defecto RAC2, etc)

e) Linfopenia de las células T secundarias (ej. atresia gastrointestinal,
defectos cardiacos congénitos, etc)

f) Linfopenia de las células T asociadas a nifios prematuros

Las formas de SCID clasica, moderada y variante representan un gradiente
decreciente de severidad.

La confirmacion de la sospecha diagnoéstica se realiza basandose no solamente en
una disminucion del nimero de linfocitos absolutos, normalmente por debajo de
1700/pL (normal >4000), sino también mediante evaluacion de los diferentes subtipos
de linfocitos. Algunas pruebas méas complicadas y especificas pueden ser necesarias
para confirmar el diagnostico.

La alteracion molecular especifica responsable de SCID puede ser identificada en
muchos casos al analizar los distintos genes causantes de SCID.

5. TRATAMIENTO
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La inmunodeficiencia combinada severa grave se puede tratar efectiva y

definitivamente por trasplante de células madres hematopoyéticas, pero dependiendo de

la etiologia

de la SCID se pueden aplicar otras terapias.

Las terapias disponibles son (1, 10, 11):

a)

b)

Trasplante de células madres hematopoyéticas

Se realiz6 por primera vez para tratar un caso de SCID y es una terapia
aplicable a todas las formas de SCID. Para el tratamiento de las SCID se
realizan trasplantes con donantes relacionados HLA-idénticos, donantes no
relacionados HLA-idénticos o donantes haploidénticos con deplecion de
células T. Para asegurar su efectividad se recomienda la aplicacion del
trasplante antes de los primeros 6 meses de vida (supervivencia del 97% si
es realizado en los primeros 3 meses de vida).

Terapias de sustitucion enzimatica.

Se aplica actualmente en la ADA-SCID (deficiencia en adenosina

deaminasa).
Terapia génica

Este grupo de enfermedades se considera ideal para terapia génica debido
a la ventaja del crecimiento selectivo de las células transferidas. En la
actualidad se ha apliacado este tipo de terapia en mas de 50 pacientes con

resultados satisfactorios.

6. CONSEJO GENETICO Y DIAGNOSTICO PRENATAL

Debe

ofrecerse consejo genético a los padres de un hijo afecto, informandoles de

la probabilidad que hay de su descendencia ser afecta. En las formas de transmision

autosémica

mutaciones

recesiva, la descendencia tiene un 25% de posibilidades de presentar
en homocigosis, 50% de ser portadores y un 25% de no presentar

mutaciones. En las formas de transmision asociada al cromosoma X y considerando que

la madre es

la portadora de la mutacion, la descendencia tiene 50 % de probabilidad de

ser afecta, teniendo en cuenta que en las nifias la penetrancia es variable en funcién de

los fendmenos de inactivacion del cromosoma X. El diagndstico prenatal es posible tras
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secuenciacion del gen de células fetales obtenidas por amniocentesis o de vellosidades

coridnicas.
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