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Resumen                                                                                                               

Existen más de 300 inmunodeficiencias primarias causadas por defectos en el sistema 
inmunitario; entre estas existe un grupo que incluye anormalidades en la inmunidad 
adaptativa celular y humoral, conocidas como inmunodeficiencias combinadas graves. 
Su diagnóstico es urgente debido a la alta mortalidad sin tratamiento. Las mutaciones 
en distintos genes pueden causar inmunodeficiencias combinadas graves, con mani-
festaciones clínicas similares, pero diferente reacción a los tratamientos, por lo que 
es importante conocer el diagnóstico genético certero. Aproximadamente 70% de los 
pacientes con inmunodeficiencias combinadas graves de Latinoamérica no cuenta con 
un diagnóstico genético; por tanto, la atención ofrecida a estos pacientes y su familia 
puede ser subóptima. 
El propósito de este artículo es exponer las opciones actuales para el diagnóstico gené-
tico de las inmunodeficiencias combinadas graves, discutir sus ventajas y limitaciones, 
así como los principales retos en nuestro medio. Si bien ha habido avances importantes 
en los últimos años, es necesario hacer aún más accesibles las herramientas necesarias 
para el diagnóstico genético de las inmunodeficiencias combinadas graves y otras 
enfermedades genéticas en nuestro medio, además de incrementar el conocimiento en 
dichas herramientas entre los médicos de primer contacto, principalmente los pediatras. 
El diagnóstico genético no debe considerarse un lujo o una herramienta meramente 
de investigación, sino una opción clínica que permitirá mejorar la atención de los 
pacientes y sus familias a futuro. 
El diagnóstico genético representa una herramienta efectiva para mejorar la atención 
de los pacientes con inmunodeficiencias combinadas graves. 
PALABRAS CLAVE: Inmunodeficiencias primarias; inmunodeficiencias combinadas 
graves; diagnóstico genético; asesoramiento genético.

Abstract

There are more than 300 primary immunodeficiencies caused by genetic defects in 
the immune system. Among them, there is a group known as severe combined immu-
nodeficiency, causing abnormalities in both cellular and humoral adaptive immunity. 
Severe combined immunodeficiency is a medical emergency due to the high mortality 
without treatment. Mutations in different genes can cause severe combined immuno-
deficiency, with similar clinical features. Obtaining a specific genetic diagnosis offers 
advantages for clinical care and research. Approximately 70% of patients with severe 
combined immunodeficiency in Latin America do not have a confirmed genetic diag-
nosis; therefore, the clinical care for these patients may be suboptimal. The purpose of 
this paper is to review and present current options for the genetic diagnosis of severe 
combined immunodeficiency and to discuss advantages, limitations, and challenges 
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ANTECEDENTES

Existen más de 300 tipos de inmunodeficiencias 
primarias causadas por defectos genéticos que 
afectan diferentes componentes del sistema 
inmunitario.1 Entre estas alteraciones se en-
cuentran las “inmunodeficiencias combinadas 
graves”, que incluyen defectos genéticos causan-
tes de anormalidades en el número y función de 
los linfocitos T, incluso afectan diferentes fases de 
su maduración y activación, con o sin deficiencia 
de los linfocitos B y, en ocasiones, disminución 
o ausencia de células asesinas naturales. Las 
inmunodeficiencias combinadas graves afectan 
gravemente la respuesta inmunitaria adaptativa 
celular y humoral, y representan el tipo más 
grave de inmunodeficiencias primarias, con una 
mortalidad cercana a 100% durante el primer 
año de vida sin tratamiento.2-6 En la última cla-
sificación de las inmunodeficiencias primarias, 
publicada en 2017, se reconocen 19 genes 
causantes de inmunodeficiencias combinadas 
graves.3 Cuadro 1 

Desde el punto de vista fisiopatológico, las in-
munodeficiencias combinadas graves pueden 
dividirse, funcionalmente, en 11 grupos de 
acuerdo con el defecto molecular y su repercu-
sión en los linfocitos T.4-6 Figura 1

El incremento del conocimiento de estas enfer-
medades y de la sospecha diagnóstica de las 
inmunodeficiencias combinadas graves es deci-
sivo para mejorar el pronóstico y supervivencia 

de los pacientes, pues sin tratamiento adecuado 
y oportuno más de 90% puede fallecer antes de 
cumplir el primer año de vida.6,7 

Detección de inmunodeficiencias combinadas 
graves

Para considerar la posibilidad diagnóstica de 
las inmunodeficiencias combinadas graves se 
requiere reunir una serie de características, que 
se buscan de manera intencionada en la anam-
nesis y en estudios de laboratorio y gabinete. 

El cuadro clínico de inmunodeficiencia combi-
nada grave se inicia durante los primeros meses 
de vida y se caracteriza por infecciones graves de 
repetición, causadas por gérmenes oportunistas, 
diarrea crónica y falla de medro.2,6,8-10 Respecto 
de la historia clínica del paciente, es importante 
la búsqueda de antecedentes heredofamiliares, 
enfocados en el interrogatorio de muertes en 
menores de un año de vida, sobre todo si se 
relacionan con algún proceso infeccioso; otro 
dato importante es conocer si es que hubo 
complicaciones con vacunas de virus o bacterias 
atenuadas, en especial BCG (BCGitis o BCGo-
sis)8,9 y antecedente de infecciones recurrentes 
por gérmenes oportunistas. En la mayoría de los 
casos el examen físico revela la ausencia de 
tejido linfoide (amígdalas, ganglios linfáticos) 
y las radiografías de tórax no muestran sombra 
tímica, aunque es importante recalcar que la 
coexistencia de timo no descarta el diagnóstico 
de la enfermedad.6,10  

of improving genetic diagnosis. Although there have been significant improvements in 
recent years, it is necessary to make more accessible the sequencing tools for genetic 
diagnosis of severe combined immunodeficiency in Mexico and Latin America, in ad-
dition to increase knowledge about these tools among primary care physicians, mainly 
pediatricians. Genetic diagnosis should not be considered a luxury or merely useful 
for research, but as a clinical tool that may improve the care of patients with severe 
combined immunodeficiencies and their families.
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En cuanto a los estudios de gabinete y labo-
ratorio es útil la cuantificación de círculos de 
escisión de receptores de linfocitos T (TRECs), 
que están bajos o ausentes,11,12 además de 
análisis inmunológicos: determinación de las 
concentraciones séricas de inmunoglobulinas 
(IgA, IgM, IgG, IgE), y conteo de linfocitos: LT 
CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, LB CD19+ 
y células NK CD16+/56+ (se adjuntan valores 
de referencia y se recomienda descargar la app 
gratuita “PID classification”, disponible para 
sistemas Android y Apple, donde se pueden 
visualizar rápidamente). Cuadro 2 (2.1 y 2.2)6,10 

Con base en las poblaciones de linfocitos T, B 
y células NK en sangre periférica determina-
das por citometría de flujo, puede clasificarse 
a los pacientes para establecer las anomalías 
genéticas más probables. A esto se le llama in-
munofenotipo; por ejemplo, los pacientes con 
inmunodeficiencias combinadas graves, con 
ausencia de linfocitos T, B y células NK se con-
sideran con inmunofenotipo: T- B- NK-, y orienta 
principalmente a la posibilidad de deficiencia de 

adenosín-deaminasa (ADA). El Cuadro 1 muestra 
el inmunofenotipo característico de cada tipo de 
inmunodeficiencia combinada grave.3,6 

En pacientes con inmunodeficiencias combina-
das graves es común que la concentración de 
linfocitos totales esté por debajo de los valores 
normales, desde límites  indetectables hasta 
0.005 x 106 células/mm3; sin embargo, el he-
cho de no encontrar estos valores tan bajos no 
excluye el diagnóstico, pues algunos defectos 
genéticos pueden afectar la función de los lin-
focitos, sin afectar su cantidad.10,11

Es importante aumentar el conocimiento de este 
tipo de enfermedades, además de la sospecha 
diagnóstica de inmunodeficiencias combinadas 
graves entre los médicos de primer contacto, 
con la intención de establecer el diagnóstico 

Figura 1. Mecanismos celulares implicados en las 
inmunodeficiencias combinadas graves (IDCG).  

Cuadro 2. Valores de referencia para inmunoglobulinas y 
subpoblaciones de linfocitos por edad. 
2.1 Concentraciones normales de inmunoglobulinas (g/L)

Edad IgG IgM IgA

1-7 días 6.5-12.1 0.13-0.37 0.07-0.22

7-15 días 6.2-11.4 0.23-0.65 0.07-0.22

15-30 días 4.6-8.6 0.25-0.71 0.1-0.3

1-3 meses 2.9-5.5 0.3-0.85 0.2-0.62

3-6 meses 2.4-4.4 0.34-1.14 0.27-0.86

6-12 meses 2.4-4.4 0.34-1.14 0.27-0.86

1-3 años 3.4-6.2 0.48-1.43 0.33-1.22

3-5 años 4.8-9.0 0.54-1.53 0.41-1.41

5-7 años 5.5-10.2 0.54-1.53 0.46-1.5

7-9 años 5.8-10.8 0.54-1.53 0.49-1.57

9-12 años 6.2-11.5 0.55-1.55 0.5-1.7

12-15 años 6.6-12.2 0.57-1.62 0.56-2.03

*** Fuente: International Union of Immunological Societies 
(disponible en PID classification app). 
Muchos laboratorios en México reportan las concentracio-
nes de inmunoglobulinas séricas en mg/dL por lo que debe 
hacerse la conversión adecuada (ej. 5.5 g/L = 550 mg/dL, 
0.34 g/L = 34 mg/dL).
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oportuno y de esta forma  mejorar el pronóstico 
y la supervivencia de los pacientes, pues se es-
tima que más de 90% de quienes no reciben el 
tratamiento adecuado fallece en el primer año 
de vida.2,6 Puesto que el diagnóstico clínico se 
establece tardíamente, incluso cuando aparecen 
infecciones y complicaciones asociadas, en los 
últimos años se ha desarrollado una prueba de 
tamizaje neonatal (medición de TRECs en sangre 
de talón) que permite identificar a los pacientes 
antes de iniciar con los síntomas y así mejorar 
el pronóstico.11,12 Sin embargo, el tamizaje uni-
versal está limitado por diversas circunstancias. 

Si bien el diagnóstico y tratamiento de las inmu-
nodeficiencias combinadas graves en México 
y Latinoamérica se basa en el reconocimiento 
de las manifestaciones clínicas y realización de 
estudios inmunológicos, en los últimos años 
existe evidencia que respalda que el diagnóstico 
genético específico ofrece ventajas en el ámbito 
clínico, de investigación e inmunología básica. 

El propósito de este estudio es exponer las 
opciones actuales para el diagnóstico genético 
de las inmunodeficiencias combinadas graves, 
discutir sus ventajas y limitaciones, así como los 
principales retos en nuestro medio.

Importancia del diagnóstico genético para 
el tratamiento de las inmunodeficiencias 
combinadas graves

Secuenciación genética: ayer y hoy

El diagnóstico genético consiste en la identifica-
ción del defecto puntual (variantes genéticas) de 
alguna enfermedad, mediante la secuenciación 
del ADN de cada paciente y para ello existen 
distintas técnicas. En 1968, la automatización 
del método de Sanger para la secuenciación del 
ADN revolucionó la biología moderna, y desde 
entonces ha sido el patrón de referencia para 
establecer el diagnóstico genético.13,14

Hasta el año 2010, el diagnóstico molecular 
de las inmunodeficiencias combinadas graves 
incluía la sospecha clínica, seguida de estudios 
inmunológicos cuantitativos y funcionales, y 
por último la secuenciación por Sanger de un 
gen candidato, a veces en complemento con 
otras técnicas (estudios de citogenética, mapeo 
[genetic linkage analysis], entre otros).15

A partir de 2010 las técnicas de secuenciación 
de nueva generación han permitido importantes 
avances en la identificación y caracterización de 

Cuadro 2.2 Conteo normal de linfocitos por edad (céls/mm3)

Edad Linfocitos Totales LT CD3+ LT CD3+CD4+ LT CD3+CD8+ LB CD19+ NK CD16+/56+

0-3 meses 3400-7600 2500-5500 1600-4000 560-1700 300-2000 170-1100

3-6 meses 3900-9000 2500-5600 1800-4000 590-1600 430-3000 170-830

6-12 meses 3400-9000 1900-5900 1400-4300 500-1700 610-2600 160-950

1-2 años 3600-8900 2100-6200 1300-3400 620-2000 720-2600 180-920

2-6 años 2300-5400 1400-3700 700-2200 490-1300 390-1400 130-720

6-12 años 1900-3700 1200-2600 650-1500 370-1100 270-860 100-480

12-18 años 1400-3300 1000-2200 530-1300 330-920 110-570 70-480

Adultos 1400-3500 970-1730 500-950 400-820 50-240 90-350

Todo paciente menor de 2 años con menos de 3,000 linfocitos totales en la biometría hemática debe considerarse linfopénico 
y determinar las posibles causas.
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los genes causantes de diversas enfermedades, 
incluidas las inmunodeficiencias combinadas 
graves. Este tipo de tecnología utiliza una se-
cuenciación en paralelo de múltiples fragmentos 
pequeños de ADN para determinar su secuencia. 
En comparación con la técnica de Sanger, la 
secuenciación de nueva generación permite se-
cuenciar mayores cantidades de ADN en menor 
tiempo y a un costo significativamente menor.13-15

En la actualidad existen tres estrategias princi-
pales de secuenciación de nueva generación:

1. Secuenciación de panel de genes: en 
la que se obtiene la secuencia de una 
lista específica de genes previamente 
seleccionados (por ejemplo, todos los 
genes conocidos causantes de inmuno-
deficiencias combinadas graves). Esta es 
una opción atractiva cuando el fenotipo 
clínico e inmunológico es claramente 
sugerente de la enfermedad. 

En casos donde el fenotipo clínico es atípico 
puede realizarse: 

2. Secuenciación del exoma completo, es 
decir, de todas las regiones de ADN que 
codifican para formar proteínas (exones), 
donde se encuentra aproximadamente 
85% de las variantes genéticas causantes 
de alguna enfermedad conocida en la 
actualidad. 

3. Secuenciación del genoma completo, que 
incluye el análisis de exones e intrones.

La secuenciación del exoma y del genoma per-
miten identificar nuevos defectos genéticos en 
pacientes con fenotipos atípicos o clásicos, en 
quienes no se han encontrado variantes pato-
génicas en los genes previamente conocidos.15

Respecto de los costos del diagnóstico genéti-
co, se ha reportado una notable disminución 

en años recientes, pues el costo de secuenciar 
por primera vez el genoma completo de un ser 
humano (proyecto del genoma humano) fue de 
aproximadamente 100 millones de dólares y 
llevó cerca de diez años; para 2013, el costo 
permanecía por debajo de  6,000 y actualmente 
se estima en alrededor de 1,121 dólares (Cuadro 
3), respectivamente, con lo que puede obtenerse 
la secuencia de genoma completo en un tiempo 
aproximado de 6 horas.16

Cuadro 3. Costo del estudio de secuenciación (dólares) a 
través de los años

Fecha Costo por megabase 
(dólares)

Costo por genoma
(dólares)

Sep-01 5,292.39 95,263,072

Sep-02 3,413.80 61,448,422

Oct-03 2,230.98 40,157,554

Oct-07 397.09 7,147,571

Oct-08 3.81 342,502

Oct-09 0.78 70,333

Oct-13 0.06 5,096

Oct-14 0.06 5,731

Oct-15 0.014 1,245

Oct-16 0.015 1,356

Jul-17 0.012 1,121

Fuente: www.genome.gov/sequencingcostsdata

Utilidad del diagnóstico genético en pacientes 
con inmunodeficiencias combinadas graves

Establecer el diagnóstico genético en pacientes 
con inmunodeficiencias combinadas graves 
tiene importancia en la práctica clínica y en el 
campo de la investigación. En cuanto a  esta 
última, establecer el diagnóstico preciso permite 
conocer la base genética de las enfermedades 
congénitas y las inmunodeficiencias combinadas 
graves, además de entender los mecanismos 
etiopatogénicos de la enfermedad, establecer 
relaciones entre fenotipo-genotipo y avanzar en 
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el conocimiento de las funciones biológicas nor-
males de ciertos genes y moléculas para las que 
codifican. Por ejemplo, en 2016 se describieron 
mutaciones en la molécula LAT (Linker for acti-
vation of T-cells) como una nueva causa genética 
de inmunodeficiencia combinada grave. Dos 
grupos independientes de investigadores reporta-
ron el defecto genético en LAT mediante distintas 
metodologías. Keller y su grupo reportaron tres 
hermanos de una familia árabe consanguínea 
con infecciones graves y autoinmunidad en el 
primer año de vida, en quienes identificaron el 
defecto genético mediante secuenciación del 
exoma completo.17 Bacchelli y sus colaborado-
res describieron cinco pacientes con fenotipo 
de inmunodeficiencia combinada grave en una 
familia consanguínea de Pakistán, en quienes 
realizaron estudios genéticos mediante arreglos 
de SNP (single nucleotide polymorphism), con 
posterior análisis de haplotipo y mapeo para 
homocigocidad y localizaron la molécula LAT 
como potencial gen candidato; posteriormente 
comprobaron, mediante secuenciación por San-
ger, la variante genética causal.18 Ambos grupos 
realizaron estudios bioquímicos y funcionales, 
y demostraron el efecto deletéreo de las muta-
ciones identificadas en el funcionamiento de la 
proteína LAT. Desde el punto de vista clínico 
se evidencia la importancia de los estudios ge-
néticos para establecer el diagnóstico preciso 
de pacientes con fenotipos complejos, y desde 
el punto de vista básico muestra la generación 
de nuevos conocimientos de las funciones no 
conocidas de la molécula LAT, ampliando el 
entendimiento de la señalización y desarrollo 
de linfocitos T en humanos y ratones. 

Otra ventaja de conocer el diagnóstico genético 
en inmunodeficiencias combinadas graves con-
siste en establecer la relación fenotipo-genotipo, 
que puede ejemplificarse con las variantes 
patogénicas en los genes RAG1/RAG2 (genes 
activadores de la recombinación) que codifican 
para proteínas iniciadoras del proceso de recom-
binación VDJ para generar diversos receptores en 

linfocitos T y B. Se ha demostrado que distintas 
variantes genéticas patogénicas en los genes 
RAG1/RAG2 resultan en diferentes fenotipos 
clínicos de inmunodeficiencias primarias, que 
varían desde inmunodeficiencias combinadas 
graves clásicas hasta defectos con manifestación 
clínica tardía, con formación de granulomas, au-
toinmunidad o ambos. Lee y su grupo de trabajo 
estudiaron la actividad de recombinasas para 
proteínas RAG con 79 variantes genéticas pato-
génicas diferentes y demostraron una correlación 
entre las variantes, el porcentaje de actividad 
proteica y la gravedad de las manifestaciones 
clínicas e inmunológicas, por lo que conocer 
el defecto genético puntual en pacientes con 
defectos de RAG1/RAG2 permite predecir el 
comportamiento clínico, ofrecer un pronóstico 
más certero y jerarquizar las decisiones de tra-
tamiento.19

Otra de las principales ventajas y funciones del 
diagnóstico genético es analizar el componente 
hereditario de la enfermedad y, por tanto, ofrecer 
un mejor asesoramiento genético a las familias 
de pacientes con inmunodeficiencias combi-
nadas graves; además: 1) predecir en algunos 
casos el comportamiento clínico esperado de la 
enfermedad, 2) predecir la potencial reacción al 
tratamiento y 3) ofrecer la posibilidad de diag-
nóstico prenatal, pre-implantacional o posnatal 
temprano a las familias con antecedentes de 
inmunodeficiencias combinadas graves. 

Respecto del conocimiento del diagnóstico 
genético y fenotipo molecular, es importante 
recalcar que algunos de los pacientes con in-
munodeficiencia combinada grave expresan 
manifestaciones no inmunológicas (retraso 
mental, alteraciones óseas, alto riesgo de cáncer) 
causadas por defectos en ciertos genes (DCL-
RE1C, NHEJ1, LIG4, PRKDC, ADA), que deben 
considerarse al indicar el trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas (TCPH), porque 
no corregirá las manifestaciones de la enferme-
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dad y tiene implicaciones en las expectativas de 
pronóstico y calidad de vida de los pacientes 
con algún diagnóstico genético específico.2,6,20

Con el advenimiento del tamizaje neonatal para 
las inmunodeficiencias combinadas graves, es-
tablecer el diagnóstico de alguna enfermedad y 
proponer el trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas a la familia de un recién nacido 
asintomático y que aparenta estar sano puede 
resultar muy complejo; por lo tanto, conocer el 
diagnóstico genético puntual es importante para 
el médico y la familia en la toma de decisiones 
terapéuticas correctas y con mayor tranquilidad; 
además, permite explicar las limitaciones del 
trasplante en ciertos defectos genéticos.

Con base en lo anterior y a manera de ejem-
plificar la problemática de no contar con el 
diagnóstico genético, se han descrito errores 
innatos del metabolismo que pueden aparecer 
clínicamente como inmunodeficiencias com-
binadas graves. Recientemente se reportó la 
deficiencia en la metilentetrahidrofolato des-
hidrogenasa 1 (MTHFD1) como causa de una 
enfermedad caracterizada por inmunodeficien-
cia combinada grave, anemia megaloblástica, y 
retraso mental en grado variable, con respuesta 
favorable al tratamiento a base de folatos. Ra-
makrishan y sus colaboradores describieron la 
deficiencia de MTHFD1 en una familia con dos 
hijos afectados por un cuadro clínico clásico 
de inmunodeficiencia combinada grave y ane-
mia megaloblástica, en quienes identificaron 
un defecto genético heterocigótico compuesto 
con un patrón de herencia autosómico recesivo, 
mediante la secuenciación del exoma comple-
to. Ambos pacientes se encontraban en lista de 
espera para trasplante de células hematopoyé-
ticas al momento del diagnóstico genético; sin 
embargo, al iniciar con la suplementación de 
ácido folínico lograron revertir por completo el 
fenotipo clínico e inmunológico.

Este reporte señala la importancia del diagnós-
tico genético en el contexto clínico, porque 
permitió evitar un trasplante innecesario y 
riesgoso; en cambio se ofreció el tratamiento 
dirigido al defecto molecular de los pacientes, 
con menor costo y riesgo de complicaciones.21

Importancia del diagnóstico genético en 
el tratamiento de las inmunodeficiencias 
combinadas graves 

La mayor parte de las inmunodeficiencias combi-
nadas pueden curarse cuando se diagnostican a 
tiempo. El tratamiento incluye trasplante de célu-
las progenitoras hematopoyéticas, terapia génica 
y, en algunos casos, reemplazo enzimático.6,20 

En nuestro medio es común que el tratamiento 
inicial de pacientes con inmunodeficiencias 
combinadas graves se establezca con base en el 
fenotípico, obtenido por la sospecha clínica y los 
reportes de laboratorio que evalúan el sistema 
inmunitario en forma cuantitativa y cualitativa, 
conducta que es correcta y necesaria si consi-
deramos que estas enfermedades son urgencias 
pediátricas y que en México, Latinoamérica y 
gran parte del mundo existen aún limitaciones 
para establecer el diagnóstico genético rápido,  
situación que retrasaría el tratamiento y la toma 
de decisiones. Sin embargo, el diagnóstico 
basado solo en el fenotipo de la enfermedad 
implica desventajas, pues la heterogeneidad de 
las inmunodeficiencias primarias causa que los 
pacientes tengan respuestas variables a diversos 
tratamientos a pesar de ser fenotípicamente muy 
parecidas.20

Trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas

El trasplante de células progenitoras hemato-
poyéticas es un tratamiento potencialmente 
curativo en pacientes con inmunodeficiencias 
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combinadas graves desde hace más de 50 años. 
El primer trasplante exitoso en un paciente con 
esta enfermedad se logró en 1968.22 Actualmente 
es la opción definitiva para las inmunodeficien-
cias combinadas graves mayormente utilizado 
en nuestro medio, y ha demostrado resultados 
favorables a largo plazo.23-26 El objetivo del tras-
plante es reemplazar las células disfuncionales 
del paciente (receptor) por células funcionales 
obtenidas de un donador sano, con compatibi-
lidad en HLA.  

El éxito del trasplante  radica en múltiples facto-
res, actualmente identificados, que mejoran el 
pronóstico de pacientes con inmunodeficiencias 
combinadas graves como:27

• Diagnóstico temprano.

• Ausencia de infecciones activas al mo-
mento del procedimiento, lo que se ha 
identificado como el principal factor 
pronóstico del trasplante.

• Tratamiento de soporte adecuado antes, 
durante y después del trasplante.

• Mayor grado de histocompatibilidad entre 
donador y receptor.

• Disponibilidad de donadores de células 
progenitoras hematopoyéticas. 

• Menor toxicidad de la quimioterapia para 
el acondicionamiento pretrasplante en el 
paciente. 

Hasta hace algunos años, la mayor parte de los 
estudios que incluían el trasplante de células pro-
genitoras hematopoyéticas en inmunodeficiencias 
combinadas graves analizaba a todos los pacien-
tes con inmunodeficiencias combinadas graves 
como un mismo grupo; sin embargo, los avances 
en el diagnóstico genético permitieron que en 
los países se establezca el diagnóstico genético 
adecuado, y hoy en día se proponen estrategias 
de trasplante de células progenitoras hematopo-
yéticas que individualizan a cada paciente. 20 

En una serie europea se realizó el trasplante 
de células progenitoras hematopoyéticas a 117 
pacientes con inmunodeficiencias combinadas 
graves de 2000 a 2013, de los que 83% conta-
ban con diagnóstico genético al momento del 
trasplante.23 Esto es contrastante con nuestra 
realidad porque en México menos de 20% de los 
pacientes con inmunodeficiencias combinadas 
graves cuentan con el diagnóstico genético al 
momento del trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas (comunicación personal), que 
puede ser uno de los factores (no el único) que 
influyen en los resultados del procedimiento, 
considerados subóptimos en comparación 
con centros de Europa y Estados Unidos. Es 
importante recalcar que en los pacientes con 
diagnóstico clínico e inmunofenotípico de in-
munodeficiencias combinadas graves en centros 
donde el diagnóstico genético no está disponible 
en forma rápida, si las condiciones clínicas lo 
permiten, no debe retrasarse el tratamiento de 
sostén inicial ni el definitivo con trasplante de 
células progenitoras hematopoyéticas en espera 
del diagnóstico genético, pues podría influir 
negativamente en el pronóstico de los pacientes 
al exponerlos a complicaciones infecciosas y no 
infecciosas en ese lapso. 

Otro aspecto importante es que el diagnóstico 
genético permite identificar a los pacientes con 
inmunodeficiencias combinadas graves, que por 
su fenotipo molecular tendrán manifestaciones 
no-inmunológicas (retraso mental, alteraciones 
óseas, riesgo elevado de cáncer) causadas por 
defectos en ciertos genes (DCLRE1C, NHEJ1, 
LIG4, PRKDC, ADA), que debe considerarse 
al ofrecer el trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas, porque no corregirá las mani-
festaciones no-inmunológicas de la enfermedad 
y tendrá implicaciones en el pronóstico y calidad 
de vida de los pacientes. Cuando se conoce el 
diagnóstico genético específico, deben explicar-
se con claridad las limitaciones del trasplante de 
células progenitoras hematopoyéticas en ciertos 
defectos genéticos a los familiares de los pacien-
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tes, para que puedan tomar la mejor decisión 
respecto de la autorización del procedimiento.28 

Algunos defectos genéticos particulares, causan-
tes de inmunodeficiencias combinadas graves, se 
asocian con elevada susceptibilidad del ADN a 
radiación ionizante y a ciertos fármacos (genes 
radiosensibles), por lo que es importante conocer 
el diagnóstico genético, que también permite 
predecir esta radiosensibilidad y limitar la mor-
bilidad, al evitar su exposición a radiación, y al 
modificar el esquema de acondicionamiento con 
quimioterapia previo al trasplante, para limitar 
la toxicidad ocasionada por los fármacos a los 
que son particularmente susceptibles.20                                                            

Terapia génica 

Consiste en la aplicación de ácidos nucleicos 
con fines terapeúticos. Para esta técnica existen 
múltiples estrategias en investigación y desa-
rrollo clínico. En pacientes con enfermedades 
monogénicas, con pérdida de la función de 
alguna proteína particular, se propone la adición 
del gen disfuncional para corregir la enferme-
dad de base. En el caso de inmunodeficiencias 
primarias, la estrategia más estudiada hasta el 
momento es la modificación genética de células 
progenitoras hematopoyéticas, adicionando la 
secuencia correcta del gen defectuoso mediante 
un vector viral (lentivirus, gamma-retrovirus).29-31

Las inmunodeficiencias combinadas graves son 
una de las enfermedades con mayor éxito en el 
estudio de la terapia génica, particularmente 
para defectos en IL2RG y ADA, cuyo tratamiento 
ha demostrado eficacia clínica, y existe un pro-
ducto disponible y aprobado comercialmente 
para defecto del gen ADA (Strimvelis, Orchard 
Therapeutics), aunque su costo elevado sigue 
siendo una limitante en todo el mundo. Existen 
estudios en fase preclínica de terapia génica 
en otros defectos genéticos causantes de inmu-
nodeficiencia combinada grave (RAG1, RAG2, 

DCLRE1C, JAK3, entre otros), y seguramente 
cada vez más defectos genéticos serán suscep-
tibles de recibir este tipo de tratamiento en los 
años próximos.32 

La terapia génica ex-vivo consiste en la cosecha 
de células progenitoras hematopoyéticas del 
propio paciente, su modificación in vitro adicio-
nando una copia correcta del gen disfuncional 
mediante un vector viral (gamma-retrovirus o 
lentivirus), y su posterior infusión de vuelta al 
paciente. El diagnóstico 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.29,32

La terapia génica ofrece potenciales ventajas 
sobre el trasplante de células progenitoras hema-
topoyéticas: a) utiliza las células progenitoras del 
mismo paciente, no se requiere un donador HLA 
compatible, b) teóricamente no existe riesgo de 
enfermedad injerto contra hospedero, lo que a su 
vez, dependiendo del caso, podría disminuir la 
necesidad de inmunosupresores antes, durante 
y después del procedimiento para prevenir y 
controlar esta complicación.32 Recientemente, 
al comparar los resultados clínicos de terapia 
génica y trasplante de células progenitoras he-
matopoyéticas para el tratamiento de pacientes 
con inmunodeficiencia combinada grave ligada 
al cromosoma X se evidenció una reconstitución 
inmunológica más rápida con la terapia génica.33

Si bien la terapia génica está disponible para 
algunos diagnósticos genéticos, solo se realiza 
en pocos centros especializados, con costos muy 
elevados, por lo que se requieren más ensayos 
clínicos para garantizar la seguridad a largo 
plazo. Es probable que en el futuro se convierta 
en el tratamiento de elección para diversos de-
fectos genéticos que causan inmunodeficiencias 
combinadas graves. Tomando en cuenta que 
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son enfermedades raras, conocer el diagnóstico 
genético de pacientes con inmunodeficiencia 
combinada grave en diferentes partes del mundo 
permitiría reclutar los casos para ensayos clínicos 
multicéntricos, incrementando el número de pa-
cientes que reciben terapia génica y facilitando 
la transferencia desde la investigación básica a la 
aplicación clínica de estos nuevos tratamientos. 
Del mismo modo, se espera que la difusión de 
la terapia génica en mayor número de pacientes 
y con los avances en tecnología y capacidad 
de manufactura permitan disminuir los costos 
asociados a estos procedimientos. 

Inmunodeficiencia combinada grave por 
deficiencia de adenosina-desaminasa (ADA)

La inmunodeficiencia combinada grave por 
deficiencia de ADA fue la primera alteración 
de carácter hereditario con etiología molecular 
conocida. La ADA es una enzima decisiva en el 
reciclaje y catabolismo de purinas en todas las 
células, con funciones especialmente importan-
tes en el tejido linfoide.6

El gen ADA se  localiza en el cromosoma 20q12-
q13.1 (OMIM #102700); las mutaciones del gen 
provocan ausencia, deficiencia y disfunción de 
la enzima, con subsecuente incremento de la 
apoptosis y falla en la diferenciación de linfocitos 
por la acumulación de metabolitos tóxicos.34 

La inmunodeficiencia combinada grave por 
deficiencia de ADA (OMIM #102700) puede 
manifestarse, clínicamente, de manera temprana 
o tardía. Los pacientes con deficiencia de ADA 
suelen tener un cuadro de inmunodeficiencia 
combinada grave y fenotipo inmunológico con 
ausencia de linfocitos T, B y células NK. Para 
confirmar el diagnóstico pueden determinarse las 
concentraciones de desoxi-adenosina (dADO), 
desoxi-adenosina-trifosfato (dATP) y nucleótidos 
de dADO (dAXP) en sangre u orina, además de la 
actividad enzimática de los eritrocitos. Por últi-

mo, el diagnóstico certero se establece mediante 
secuenciación del gen ADA e identificación de 
la variante genética y patogénica específica.2,6,35

El tratamiento de primera línea consiste en reem-
plazo enzimático con ADA pegilada ([pegADA] 
no disponible en México), previo al tratamiento 
definitivo con trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas o terapia génica.20,35. 

La inmunodeficiencia combinada grave por de-
ficiencia de adenosina-deaminasa fue la primera 
inmunodeficiencia primaria tratada con éxito 
mediante terapia génica. Los primeros ensayos 
clínicos se realizaron al principio del decenio 
de 1990, utilizando un vector gamma-retroviral, 
con éxito de 100% de supervivencia.36,37 Hasta 
ahora se han tratado más de 100 pacientes 
con terapia génica, y recientemente se utilizan 
vectores lentivirales con buena eficacia y segu-
ridad.32,38 Lo anterior ha permitido que a partir 
de 2016 exista un producto comercialmente 
disponible, aprobado por la Agencia Europea de 
Medicamentos para terapia génica en pacientes 
con deficiencia de ADA (Strimvelis, Orchard 
Therapeutics).39 En las guías más recientes para 
el tratamiento de esta enfermedad se coloca por 
primera vez a la terapia génica como tratamiento 
de elección a la par del trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas.35

Inmunodeficiencia combinada grave ligada al 
cromosoma X (IDCG-X)                                                                               

La inmunodeficiencia combinada grave ligada al 
cromosoma X (OMIM # 300400) es una altera-
ción causada por variantes genéticas patogénicas 
en el gen IL2RG que codifica para la cadena 
gamma común del receptor de las interleuci-
nas 2, 4, 7, 9, 15, y 21; representa la anomalía 
genética más frecuente de inmunodeficiencia 
combinada grave ligada al cromosoma X a nivel 
mundial.2,5,6 Estos pacientes suelen manifestar el 
cuadro clásico de varones, con fenotipo inmu-
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nológico con ausencia de linfocitos T y células 
NK, y coexistencia de linfocitos B (T-, B+, NK-).  
(Figura 2)  Para orientar el diagnóstico molecu-
lar puede demostrarse la ausencia de expresión 
de proteína IL2RG por citometría de flujo, y el 
diagnóstico genético certero se confirma con la 
secuenciación del gen IL2RG. 6                                            

En nuestro medio el trasplante de células pro-
genitoras hematopoyéticas es el tratamiento 
de elección definitivo de inmunodeficiencia 
combinada grave ligada al cromosoma X.40 
Sin embargo, la terapia génica con vectores 
lentivirales ha demostrado, recientemente, 
resultados favorables en cuanto a eficacia y 
seguridad.29,32,38,41

Figura 2. Defecto de la cadena g-común del receptor 
de interleucina 2.
Representación del defecto de la cadena gamma co-
mún (gc) del receptor de citosinas (puerta). Esta cadena 
es parte de un conjunto de receptores que permiten la 
interacción celular con interleucinas (IL). El defecto en 
gc provoca interrupción en la señalización mediada 
por IL, evitando la fosforilación (P) de los transductores 
y activadores de las señales de transcripción de genes 
(STAT) para generar linfocitos maduros capaces de 
reconocer antígenos.3,5

Dibujo elaborado con la colaboración del niño Oliver 
A. J. de 5 años de edad, actualmente en seguimiento, 
posterior a TCPH exitoso por deficiencia de ADA.

El primer ensayo clínico de terapia génica en 
pacientes con inmunodeficiencia combinada 
grave ligada al cromosoma X se realizó en 
1995, en 20 pacientes, utilizando un vector 
gamma-retroviral que logró adecuada reconsti-
tución inmunológica. Cinco de los 20 pacientes 
tratados entre 1999 y 2006 tuvieron leucemia 
linfoblástica secundaria a la activación de pro-
to-oncogenes condicionada por el promotor del 
vector viral (mutagénesis insercional).42,43 Pese 
a esto se demostró mayor y más rápida recons-
titución inmunológica en los pacientes tratados 
con el vector que en quienes recibieron tras-
plante de células progenitoras hematopoyéticas 
durante el mismo periodo.33 Posteriormente se 
realizaron cambios sustanciales en el diseño de 
nuevos vectores lentivirales auto-inactivados 
(SIN-LV), con la finalidad de limitar la capa-
cidad de activar proto-oncogenes. Se están 
probando en ensayos clínicos, con efectividad 
terapéutica y sin evidencia de genotoxicidad ni 
leucemogénesis hasta el momento.31,32,41 Segu-
ramente en poco tiempo la terapia será al igual 
que en deficiencia de adenosina-deaminasa, 
el tratamiento de elección en los sitios donde 
esté disponible. 

Accesibilidad y limitantes para el diagnóstico 
genético de inmunodeficiencia combinada 
grave en México y Latinoamérica 

Si bien el diagnóstico  genético mediante la 
secuenciación de nueva generación (NGS) es 
prometedor, en nuestro medio sigue siendo 
subóptimo y las nuevas herramientas para ello 
son poco utilizadas, lo que se hace evidente 
en el registro de la Sociedad Latinoamericana 
de Inmunodeficiencias (LASID), donde hasta 
diciembre de 2018 había registrados 237 casos 
de inmunodeficiencia combinada grave, de los 
que menos de una tercera parte (29%) cuentan 
con diagnóstico genético definitivo.44 Cuadro 
4 y Figura 3 
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Existen varias limitaciones que pueden iden-
tificarse y en las que debe trabajarse durante 
los próximos años para mejorar el diagnóstico 
genético:45 

a. Accesibilidad. El acceso al equipo y las 
tecnologías para secuenciación de ADN 
y diagnóstico genético es aún limitado en 
ciertos países y centros especializados, 
y se encuentra poco disponible para el 
uso clínico en muchos países de Latino-
américa.

b. Costo y tiempo. El costo del diagnóstico 
genético suele ser elevado en muchos cen-
tros y pocos laboratorios especializados 
ofrecen este servicio público en general. 
Sin embargo, en este punto es importante 
hacer dos acotaciones: 1) el costo de la 
secuenciación de ADN ha disminuido 
considerablemente en los últimos años y 
a medida que avance la tecnología y se 
haga más accesible en la práctica clínica 
diaria el costo seguirá disminuyendo, y 
2) hoy en día existen varios laboratorios 
(Invitae, Fulgent, Genera) que ofrecen el 
diagnóstico genético para inmunodefi-
ciencias combinadas graves, entre otras 
enfermedades, mediante paneles espe-
cíficos, por precios que pueden ser cada 
vez accesibles para pacientes, médicos e 
instituciones. En los próximos años, las 
instituciones de salud pública de México 
deberán buscar introducir el servicio de 
diagnóstico genético entre sus servicios 
de laboratorio clínico. 

6%
3%

11%

2%

3%

1%

37%

34%

Otros T- B+ sin
diagnóstico genético

Otros T- B+ sin
diagnóstico genético

ADA

Complejo CD3-TCR

IL2RG X-linked

IL7R α

RAG1

RAG2

ZAP70

Artemisa

FOXN1

Cuadro 4. Cantidad de casos de inmunodeficiencias combi-
nadas graves (IDCG) con y  sin diagnóstico genético de los 
últimos registros  de LASID

Mutación IDCG n

ADA 15

Complejo CD3-TCR 7

IL2RG X-linked 26

IL7R alpha 4

RAG1 8

RAG2 1

ZAP70 3

Artemisa 3

FOXN1 2

Otros T- B- sin diagnóstico genético 88

Otros T- B+ sin diagnóstico genético. 80

Total: 237

Casos con diagnóstico genético:  69 (29%).
Casos sin diagnóstico genético: 168 (71%).

Figura 3. Inmunodeficiencias combinadas graves: 
pacientes con diagnóstico genético versus sin diag-
nóstico genético.
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c. Almacenamiento e interpretación de la 
información genética. Las nuevas tec-
nologías permiten secuenciar grandes 
cantidades de ADN a menor costo y en 
poco tiempo; sin embargo, se genera una 
gran cantidad de información que requiere 
infraestructura especial para almacenarse, 
equipo de cómputo poderoso para pro-
cesar la información y recursos humanos 
altamente capacitados para interpretar 
adecuadamente los resultados. 

d. Resistencia al cambio y conocimiento 
limitado. A menudo los médicos consi-
deran al diagnóstico genético un lujo o 
algo innecesario para la práctica clínica, 
y más bien se le da valor como una he-
rramienta para fines de investigación. 
Sin embargo, cada vez aparecen más 
ejemplos en la medicina moderna de la 
utilidad del diagnóstico genético para 
personalizar tratamientos basados en las 
características de determinadas pobla-
ciones o individuos. Es frecuente que los 
médicos dedicados a la atención clínica 
primaria tengan pocos conocimientos de 
genética y bases y utilidad de las tecnolo-
gías para el diagnóstico genético, lo que 
dificulta la interpretación de resultados y 
su aplicación clínica. En enfermedades 
como las inmunodeficiencia combinada 
grave, nuestra opinión particular es que el 
diagnóstico debe considerarse cada vez 
más como una necesidad y no como un 
lujo, por lo que tanto investigadores como 
clínicos deben fomentar el diagnóstico 
genético en enfermedades complejas 
y formar equipos de trabajo eficientes 
conformados por médicos y científicos 
especializados en el diagnóstico genéti-
co para maximizar el potencial a favor 
de los pacientes, incluyendo un médico 
genetista en el equipo multidisciplinario. 
Es indispensable incluir mayor y mejor 
formación en genética en los programas 

de estudio para médicos durante etapas 
de pre y posgrado. 

CONCLUSIÓN

La importancia de identificar los defectos ge-
néticos en pacientes con inmunodeficiencias 
primarias es incuestionable, pues permite esta-
blecer el diagnóstico diferencial de casos con 
manifestaciones clínicas complejas, además 
de tener implicaciones terapéuticas para la 
toma de decisiones y, de esta forma, mejorar 
la información que se ofrece a las familias de 
los pacientes, para avanzar en el entendimiento 
de estas enfermedades, incluso para generar 
nuevo conocimiento en la función del sistema 
inmunológico sano. Si bien ha habido avances 
importantes en los últimos años, es necesario 
hacer aún más accesibles las herramientas in-
dispensables para el diagnóstico genético de 
las inmunodeficiencias combinadas graves y 
otras enfermedades genéticas en nuestro medio, 
además de incrementar el conocimiento de 
esas herramientas entre los médicos de primer 
contacto, principalmente los pediatras. El diag-
nóstico genético no debe considerarse un lujo 
o una herramienta meramente de investigación, 
sino una opción clínica que permitirá mejorar a 
futuro la atención de sus pacientes y su familiar. 
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