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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 
función inmune que lleva a infecciones recurrentes y generalmente fatales en los primeros meses de 
vida, a menos que el sistema inmune sea reconstituido. Los niños con inmunodeficiencia combinada 
grave al nacimiento lucen sanos. Las manifestaciones clínicas inician en los primeros meses de vida 
con diarrea crónica, neumonía intersticial, candidiasis persistente o recurrente y detención de peso y 
talla. Las infecciones generalmente son con patógenos 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 opción terapéutica que tiene resultados 
prometedores.

Palabras clave: Sospecha, inmunodeficiencia primaria, combinada grave.

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 immunodeficiency, severe combined.
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Introducción

La inmunodeficiencia combinada grave es una inmunode-
ficiencia primaria. Las inmunodeficiencias primarias (IDPs) 
constituyen un grupo de enfermedades hereditarias, que 
comprenden más de 200 diagnósticos diferentes, en su 
mayoría trastornos derivados de defectos monogénicos 
que afectan la función y/o desarrollo del sistema inmune.1 
Los pacientes con IDPs tienen mayor susceptibilidad a 
infecciones frecuentes, recurrentes y/o crónicas, en mu-
chas ocasiones graves y potencialmente mortales. Estos 
pacientes además tienen mayor incidencia de complica-
ciones no-infecciosas, como cáncer, enfermedades auto-
inmunes, auto-inflamación, desnutrición 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 más grave y se debe 
a mutaciones en genes que participan en el desarrollo y 
función de los linfocitos.3

Epidemiología

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.2 El grupo de expertos «The 
Latin American Society for Immunodeficiencies» (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 año, aunque hay 
que considerar que existe subregistro de los casos.4,5 
Predomina el sexo masculino, lo que refleja una mayor 
presentación del cuadro ligado al X; 50-60% de todos los 
casos son debidos a la presentación de SCID ligada al X3.

El panorama epidemiológico 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 países de Latinoamérica y para promover el co-
nocimiento de estas enfermedades a médicos generales 
y especialistas en Alergia e Inmunología.5 México forma 
parte de esta organización, que en el año 2009 se con-
solidó 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 diagnóstico de IDP.4 Nuestro 
país colabora con 28 centros participantes y hasta Mayo 

del 2013 se han registrado 612 pacientes, conformando 
un 13.98% del total de las IDPs registradas en LASID.4 
La incidencia de las inmunodeficiencias combinadas 
graves se estima en 1:50,000 a 1:70,000. Específica-
mente en México se han reportado cifras de 0.16 a 0.24 
casos por 100,000.5 Mientras que en otros países 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 
diagnósticos establecidos, lo que confiere un sesgo de 
información, dado que no se consideran todos aquellos 
casos en los que no se logró un diagnóstico, descono-
ciendo qué proporción de neonatos y lactantes finados 
por causas atribuibles a procesos infecciosos cursaron 
con SCID, lo que seguramente se traduce en una mayor 
incidencia.6

Las inmunodeficiencias combinadas graves repre-
sentan una fracción de los diagnósticos registrados de 
IDP; sin embargo, por su gravedad, es muy probable 
que las estadísticas, en su mayoría derivadas de regis-
tros clínicos y diagnósticos logrados, subestimen el pro-
blema real.

Clasificación y manifestaciones clínicas

Hoy en día, de acuerdo con la clasificación de la Organi-
zación Mundial de la Salud (OMS) y del Comité de Cla-
sificación de Inmunodeficiencias Primarias de la Unión 
Internacional de Sociedades de Inmunología (IUIS) las 
inmunodeficiencias primarias se dividen en ocho grupos 
de acuerdo al fenotipo característico y el principal com-
ponente del sistema inmune afectado:7

1) Inmunodeficiencias combinadas de células T y 
células B.

2) Inmunodeficiencias predominantemente de anti-
cuerpos.

3) Otros síndromes de inmunodeficiencia bien definidos.
4) Enfermedades por desregulación inmune.
5) Defectos congénitos del número o función de los 

fagocitos.
6) Defectos de la inmunidad innata.
7) Trastornos auto-inflamatorios.
8) Deficiencias del complemento.

A pesar de ser más de 200 diagnósticos específicos, 
esta agrupación de ocho síndromes es de utilidad clíni-
ca, dado que la presentación habitual de los pacientes si 
bien es variada, en su mayoría encaja en alguno de los 
grupos mencionados.7

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 NK7 (Cuadro I).
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Este documento es elaborado por Medigraphic

El antecedente de consanguinidad es muy importante 
y habla de un patrón de herencia autosómico recesivo.2 
La presentación clínica usualmente incluye infecciones 
graves, recurrentes y potencialmente fatales, que ponen 
en riesgo la vida en los primeros meses de vida como: 
diarrea crónica, neumonías y sepsis. Son niños que des-
pués de iniciar con las infecciones tienen detención 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 Pediátrica» con 
el riesgo de una evolución rápidamente fatal.8

Las manifestaciones cutáneas pueden ser verrugas 
persistentes, lesiones de molusco contagioso, eccema 
atípico, alopecia, dermatitis seborreica grave, así como 
celulitis. Puede haber paso de linfocitos T de la madre 
al paciente, estas células maternas «alorreactivas» pue-
den dar origen a un típico cuadro de enfermedad injerto 
contra huésped. En estos casos la presentación puede 
variar con rash maculopapular, eosinofilia, elevación de 
enzimas hepáticas, diarrea y pancitopenia.9

Las vacunas con microorganismos vivos atenuados 
están contraindicadas en los pacientes con SCID. La va-
cunación con BCG causa infecciones diseminadas que 
pueden ser fatales.10 En México se han presentado cua-
dros como lesiones infiltrantes y ulceradas en el sitio de 
la lesión, linfadenopatías regionales, lesiones cutáneas 
papulares sistémicas violáceas, lesiones osteolíticas 
y puede ocurrir diseminación a bazo, hígado, pulmón y 
ganglios linfáticos. Es por ello que ante la sospecha de un 
SCID siempre debe interrogarse si hubo aplicación previa 
de BCG, si es así, se debe iniciar tratamiento antifímico 
aun en ausencia de cualquier manifestación clínica. En el 
caso de vacunación con polio oral o el haber estado en 
contacto con una persona que recientemente recibió esta 
vacuna se puede presentar un cuadro de infección del 
sistema nervioso central por polio o de carditis.11,12

Otras manifestaciones raras que se pueden presentar 
en SCID es hepatitis crónica o colangitis esclerosante.3

La transfusión de productos no radiados pueden provo-
car un cuadro de enfermedad injerto contra huésped fatal; 
por lo tanto sólo deben transfundirse productos radiados.3

A la exploración física encontramos hipoplasia del te-
jido linfoide (amígdalas y ganglios linfáticos).3

Diagnóstico

Los criterios diagnósticos de certeza para SCID consisten 
en: paciente masculino o femenino, < 2 años de edad con:7

a) 	Injerto transplacentario de linfocitos maternos.
b) 	Cuenta absoluta de linfocitos menor a 3,000/mm3 

y al menos uno de los siguientes:
1) 	Mutación en la cadena gamma común.
2) 	Mutación en JAK3.
3) 	Mutación en RAG1 o RAG2.
4) 	Mutación en IL-7Ra.
5) 	Actividad de ADA < 2% o mutación en ambos 	

alelos.

Otros criterios son: < 20% de linfocitos T CD3, cuenta 
absoluta de linfocitos < 3,000/mm3 y respuesta linfopro-
liferativa a mitógenos < 10% con respecto al control, la 
presencia de linfocitos maternos circulantes en el pa-
ciente.7

La historia clínica es el elemento más 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 autosó-
mica recesiva respectivamente; por ello, siempre debe 
hacerse el interrogatorio para tener el árbol genealógico 
del paciente. Los antecedentes de muertes en la infan-
cia, enfermedades autoinmunes o tumores en la familia 
también pueden resultar importantes.13

Los estudios básicos en el caso de sospecha de 
SCID son la biometría hemática (BH) completa, inmuno-
globulinas y la radiografía de tórax. 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 están presentes pero no son maduros o 
de mutaciones hipomórficas que dan por resultado pro-
teínas anormales en los linfocitos T. También se puede 
presentar eosinofilia en algunos casos de SCID. Las in-
munoglobulinas (IgG, A, M, E) generalmente están dis-
minuidas o ausentes. En algunos casos la IgG en los pri-
meros tres meses de vida puede ser normal porque aún 
persisten los niveles de la IgG transplacentaria, mientras 
IgA e IgM están casi ausentes.14

Una vez que se tienen estos estudios cuando se sos-
pecha de SCID, se debe solicitar una citometría 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 vírgenes) 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.15

En la radiografía de tórax se debe buscar la sombra 
del timo, la cual está ausente en la mayoría de pacien-
tes con SCID.14-16

Otros estudios importantes funcionales y moleculares 
en la SCID, que se realizan generalmente en centros 
de investigación como la Unidad de Investigación en In-
munodeficiencias del Instituto Nacional de Pediatría en 
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México son: linfoproliferación de linfocitos T con diferen-
tes estímulos como fitohemaglutinina o anti CD3, ayuda 
a valorar la función de los linfocitos T en este grupo de 
pacientes.

Otro estudio importante en el diagnóstico de estos 
pacientes es la determinación de círculos de escisión 
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/µL.

El análisis de la mutación (del gen que se sospeche) 
para caracterizar el diagnóstico específico de SCID es 
una parte importante de la evaluación completa del pa-
ciente. Además tiene un gran impacto en muchos as-
pectos de esta enfermedad que pone en peligro la vida 
tales como el consejo genético, diagnóstico prenatal, 
modalidades de tratamiento y eventualmente pronósti-
co.17 Hoy en día, en la Unidad de Investigación en In-
munodeficiencias del INP, se trabaja con el diagnóstico 
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 diagnóstico diferencial del paciente con SCID 
se deberá incluir siempre la infección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH), y en caso de hipogam-
maglobulinemia se debe realizar la determinación de la 
carga viral, ya que en este caso, la prueba de ELISA 
basada en la determinación de anticuerpos específicos 
no será de utilidad.14

Tratamiento

Ante la sospecha de SCID, el paciente debe mantenerse 
en aislamiento y aplicar medidas de higiene drásticas 
para tratar de prevenir infecciones. Se debe administrar 
una adecuada profilaxis de antibióticos y en caso de que 
ya haya infección, tratarse rápido para prevenir recu-
rrencias y secuelas. La sospecha de SCID es siempre 
una «Emergencia Pediátrica-Inmunológica» que permite 
un tratamiento adecuado, rápido e iniciar una terapia cu-
rativa en centros especializados.18

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

En los niños que han recibido vacuna por BCG se 
debe iniciar tratamiento antifímico y en caso de mani-
festaciones clínicas por la micobacteria, se debe dar un 
tratamiento más agresivo.19

Los productos sanguíneos en caso de requerirse, de-
ben ser siempre radiados para evitar complicaciones de 
injerto contra huésped y negativos para citomegalovirus.20

Los niños con SCID muchas veces tienen diferentes 
grados de desnutrición, por lo que la terapia nutricional 
por vía oral o parenteral no debe descuidarse.3

Actualmente el tratamiento curativo de elección para 
estos pacientes es el trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas alogénico. Los mejores resultados de 
sobrevida y reconstitución inmune se han visto con do-
nadores hermanos idénticos. El diagnóstico y tratamien-
to oportuno influyen directamente en el pronóstico, 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%.21,22

Algunos pacientes han sido beneficiados de terapia gé-
nica, la cual consiste en remplazar la región de DNA muta-
do con un fragmento de DNA que contiene el gen normal 
(no mutado). Esta técnica se ha empleado en niños con 
SCID por deficiencia de adenosin deaminasa, defecto en 
la cadena gamma común y SCID atípico, mediante la intro-
ducción del gen por un retrovirus gamma en células proge-
nitoras de médula ósea autólogas. Con la terapia génica se 
ha logrado la reconstitución inmune y destoxificación me-
tabólica (en el caso de adenosindeaminasa); sin embargo, 
su uso se había limitado por el potencial de transformación 
leucémica por los vectores retrovirales, complicación más 
frecuente en pacientes con SCID ligado al cromosoma X 
(γc). Para solucionar esta complicación, actualmente se 
cuenta con mejores vectores virales que hasta el momento 
no dan estas complicaciones.23-25

Conclusiones

•	 La SCID es una inmunodeficiencia primaria que 
afecta la inmunidad celular y humoral.

•	 Los signos de alarma que deben hacernos sospe-
char en un niño de una posible SCID son:
—	Detención de peso y/o talla casi siempre obser-

vado entre el tercero y sexto mes de vida;
— Diarrea crónica;
— Manifestaciones cutáneas como eccema;
— Ausencia de respuesta adecuada a los antibió-

ticos;
— Candidiasis recurrente;
— Síntomas respiratorios persistentes como tos, 

obstrucción respiratoria, disnea o taquipnea y,
— Fiebre persistente sin causa aparente;

• 	 La SCID es una «Emergencia Pediátrica Inmuno-
lógica», ya que si no se sospecha oportunamente 
y se da tratamiento los niños mueren;
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• 	 El uso de vacunas y la transfusión de productos no 
radiados están contraindicados en estos niños 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 
niños son una biometría hemática completa en 
donde usualmente se aprecia linfopenia, inmuno-
globulinas (IgG, A, M, E), radiografía de tórax para 
ver sombra de timo y de ser posible citometría de 
flujo para poblaciones de linfocitos T (CD3+), B 
(CD19+) y NK (CD16/56);

• 	 El curso natural de las SCID es la muerte en los 
primeros dos años 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 
aquellos trasplantados después de este tiempo. 
El proceso de trasplantar a un paciente requiere 
de estabilizar clínicamente 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 clínico.

•	 Tratamiento de sostén

— Aislamiento estricto protector con la finalidad de 
evitar infecciones.

— Búsqueda intencionada de procesos infeccio-
sos.

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

— Sustitución de anticuerpos con inmunoglobulina 
humana intravenosa.

— Profilaxis antimicrobiana, antifúngica y anti-
viral.

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