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DEFINICIÓN INMUNODEFICIENCIA 
PRIMARIA 

◼ Grupo heterogéneo de desórdenes heredados generalmente causados
por una mutación genética específica afectando el desarrollo y función
del sistema inmune

◼ Pueden presentarse de muchas formas clínicas, desde asintomática hasta
infecciones severa, autoinmunidad y tumores.

◼ La primera IDP fue descrita en 1952 y desde entonces se han descrito
más de 470 patologías distintas
Prevalencia

◼ Se estimaen 1 en 2000 (hasta 1-2%población). Desconocidaen Chile
Nima Rezaei, Asghar Aghamohammadi, Luigi D. Notarangelo. Primary Immunodeficiency 2008
J. Immunol Allergy Clin N Am. 2019
Boyle et al. J Clin Immunol. 2007;27(5):497



CASO CLÍNICO 

◼ Paciente de sexo masculino.
◼ Primer hijo de padres no consanguíneos
◼ Embarazo controlado sin patología
◼ RNT 40 sem AEG. 
◼ Sin antecedentes mórbidos perinatales. BCG 

◼ Aprox a los 2 meses de vida consulta pediatra por lesiones de piel , inicialmente se sospecha DA,
luego APLV , por persistenciade lesiones vuelve a consultar.

◼ Se realizahemogramaque evidencia Leucopenia 2800 RAL 560.



◼ Estudio inmunológico:
◼ Inmunoglobulinas: IgG 132 mg/dL, IgM 0 mg/dL, IgA 10 mg/dL

◼ Subpoblaciones linfocitarias:

◼ CD3 195 células/uL
◼ CD4 113 células/uL
◼ CD8  60 células/uL
◼ CD19 0 células/uL
◼ CD56 538 células/uL

◼ Diagnóstico: T-B-NK+ SCID

◼ Se hospitaliza para completar estudio ….



INMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA

◼ Enfermedad genéticamente heterogénea caracterizada por una deficiencia de linfocitos T.

◼ 100% de mortalidad antes del año de vida sin un diagnóstico y tratamiento oportuno.

◼ Sospecha diagnóstica por los médicos no especialistas.

◼ Implementación de programas de tamizaje neonatal.



EPIDEMIOLOGÍA

◼ Incidencia estimada en 1/40,000-100,000 RN vivos a nivel mundial

◼ Incidencia SCID previo a screening neonatal 1 en 100.000

◼ Incidencia actual de SCID en EEUU 1 en 58.000 RNV. 

Kwan et al. JAMA 2014;312:729–38. 
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MUTACIONES EN SCID SEGÚN INMUNOFENOTIPO 

T - B+ NK-

T - B- NK-T - B- NK+

T - B+ NK+

Haddad E and HoeningM (2019),Front.Pediatr. Nov 2019, 7:481 
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CLASIFICACIÓN

Rivers L, Gaspar HB. Arch Dis Child 2015;100:667–672. 



DISTRIBUCIÓN DE LAS CAUSAS 
GENÉTICAS DE SCID

Pediatr Res 2012 Apr;71(4 Pt 2):427-32.



CUANDO SOSPECHAR SCID

◼ Historia familiar
◼ Infecciones relacionadas con vacunas a virus vivos atenuados.
◼ Infecciones por agentes oportunistas

◼ Pneumocystis jiroveci
◼ Candida

◼ Infecciones severas por virus comunes
◼ VZV
◼ CMV, EBV, HSV
◼ Rotavirus



SOSPECHA 

◼ Histor ia familiar de inmunodeficiencias
◼ Antecedentes de hijos muertos en la familiade causadesconocida
◼ Consanguinidad
◼ Screeningneonatal
◼ Infecciones recurrentes, severas u oportunistas.
◼ Fallade medro con diarreacrónica
◼ Candidaoral que no se resuelve con tratamiento habitual
◼ Linfadenopatías, hepatoesplenomegalia
◼ Eczemasevero resistente a tratamiento
◼ Reacciones a vacunas vivas
◼ Linfopenia

Rivers L, Gaspar HB. Arch Dis Child 2015;100:667–672. 



LINFOPENIA ALARMA 

3000

J Allergy Clin Immunol Pract 2015 Jul-Aug;3(4):585-91



CUANDO SOSPECHARLO ALARMA 

Ausencia del Timo



PRESENTACIÓN CLÍNICA DE PACIENTES CON SCID

Síntomas al diagnóstico No. %
Falla del medro (peso <p5) 84 50.6

Diarrea 38 22.1

Neumonía 34 19.8

OMA recurrente 30 17.4

Historia Familiar de IDP o muertes en la infancia no 
explicadas

No. Edad promedio 
al diagnóstico

Historia familiar positiva 63 2.09 meses

Historia familiar negativa 109 6.5 meses

Evidencia radiográfica de SCID No. %

Ausencia de silueta tímica 28 93.3

Indeterminado 2 6.7
J Allergy Clin Immunol Pract 2015 Jul-Aug;3(4):585-91



CRITERIOS DIAGNÓSTICOS

SCID clásico

• LT <300/mm3 

• Ausencia de proliferación de 
linfocitos (<10%)

• LT maternos en sangre periférica
• Defecto probado como patogénico 

en un gen conocido como causante 
de SCID

Leaky SCID

• LT 300-1.500/mm3 

• Proliferación de linfocitos reducida 
(10-30%)

• Sin evidencia de LT maternos
• Defecto incompleto o hipo mórfico 

de genes conocidos causantes de 
SCID

Kwan et al. JAMA. 2014 August 20; 312(7): 729–738 



AL DIAGNOSTICAR UN PACIENTE CON SCID...

URGENCIA INMUNOLÓGICA 



HERRAMIENTAS DIAGNÓSTICAS 
DISPONIBLES

◼ Subpoblaciones linfocitarias
◼ CD3, CD4, CD8, CD19, CD56 (linfocitos T, B, NK)
◼ CD45RA, CD45RO (linfocitos T naïve, linfocitos T de memoria)

◼ Test de linfoproliferación con PHA

◼ Estudios de quimerismo
◼ FISH (hibr idación fluorescente in sit u) para cromosomas X e Y 
◼ Análisis de polimorfismos de repeticiones cortas en tándem (STR)

◼ Estudios genéticos



Subpoblaciones linfocitar ias
Porcentajes



Subpoblaciones linfocitar ias
Número absolutos



Linfoproliferación



Quimer ismo materno

• En SCID los LT maternos pueden cruzar
la placenta y entrar a la circulación del
feto.

• Sospechar si características de SCID, pero
con recuento de linfocitos normal.



ESTUDIOS GENÉTICOS EN SCID

◼ No son necesar ios para establecer  el diagnóst ico

◼ Importancia:
◼ Alternativas terapéuticas
◼ Consejo genético

◼ Tipos de estudios:
◼ Secuenciación dirigida 
◼ Técnicas de secuenciación de nueva generación



Estudio genét ico

Sanger
Secuenciación 

de nueva 
generación



SECUENCIACIÓN POR SANGER

◼ Técnica gold standard en secuenciación

◼ Altamente precisa, pero laboriosa y lenta

◼ Muy útil cuando, basado en el fenotipo, hay un defecto genético con 
alta probabilidad de ser el causante.

◼ Útil y costo efectivo para el estudio de familiares de pacientes con 
inmunodeficiencias con defecto genético identificado.



TÉCNICAS DE SECUENCIACIÓN DE NUEVA 
GENERACIÓN

◼ Permiten la secuenciación simultánea de millones de fragmentos de 
ADN.

◼ Pueden ser utilizada para analizar :
◼ Paneles predeterminados de genes.
◼ Exoma completo.
◼ Genoma completo.





Estudio genét ico

Sanger

• Gold standar de
secuenciación, muy
preciso

• Lento y laborioso
• Uso solo en

pacientes con
familiar con ID
conocida

Secuenciación de nueva generación

• Rápido (2-3 
semanas)

• Más barato
• Detecta solo 407 

genes

Panel para IDP

• Permite detectar 
genes que no han 
sido reportados 
patogénicos

• Caro (trio 
$1.900.000)  

• Lento (5-6 sem)

Exoma completo

• Da información de 
los intrones

• Solo disponible en 
laboratorio de 
investigación

Genoma completo



Estudio genét ico SCID: 100% rendimiento

Stray-Pedersen A  et al. J Allergy Clin Immunol. 2017 Jan;139(1):232-245.



Cuidados de sostén

• Aislamiento
• Nutrición: suspender LM
• Higiene personal
• Cuidados ambientales
• Profilaxis medicamentosa
• Modificación vacunas
• Transfusiones filtradas, irradiadas,

CMV (-)
• Evitar radiación ionizante en T-B-NK+

Terapia de 
reemplazo

• Inmunoglubulinas
• ADA

Tratamiento 
complicaciones

• Cirugías – Drenajes
• Antimicrobianos
• ATB
• Antimicóticos
• Antivirales
• Antiparasitarios

MANEJO

Tratamiento definitivo 
• Trasplante de Progenitores Hematopoyéticas 
• Terapia génica 
• Trasplante de timo

Rivers L, Arch Dis Child 2015;100:667–672. 



MANEJO PRE TRASPLANTE DE UN PACIENTE CON SCID

◼ ¿Casa v/s hospital?
◼ Sin consenso entre expertos
◼ Evaluar caso a caso

◼ ¿Lactancia materna?
◼ Alto riesgo de transmisión de CMV
◼ Suspender  inmediatamente en madres con histor ia de infección por  CMV o 

serología (+)

Arch Dis Child. 2015 Jul;100(7):667-72.



MANEJO PRE TRASPLANTE DE UN PACIENTE CON SCID

◼ ¿Transfusiones?
◼ Todo hemoder ivado debe ser  ir radiado, filt rado y CMV (-)

◼ ¿Radiación ionizante?
◼ Evitar en pacientes con T-B-NK+ SCID

Arch Dis Child. 2015 Jul;100(7):667-72.



MANEJO PRE TRASPLANTE DE UN PACIENTE CON SCID

◼ Un 50-80% de los pacientes con SCID tienen falla del medro.

◼ La candidiasis e infecciones gastrointestinales crónicas se asocian
con mala ingestaoral y malabsorción en SCID.

◼ Hiper -metabolismo en hasta 70% en pacientes con SCID.

◼ Sopor te nut r icional:
◼ Fórmulas hidrolizadas
◼ Alimentación por SNG
◼ Nutrición parenteral

Barron et al J Pediatr 2011 Oct;159(4):628-
32 e1



MANEJO PRE TRASPLANTE DE UN PACIENTE CON SCID

◼ Profilaxis en el paciente

◼ P. jiroveci 🡪🡪 Cotrimoxazol, iniciar al mes de vida

◼ HSV y VSV 🡪🡪 Aciclovir, iniciar al diagnóstico

◼ Hongos 🡪🡪 Fluconazol, iniciar al diagnóstico/mes de vida

◼ VRS 🡪🡪 Palivizumab 

◼ General 🡪🡪 Gamaglobulina

◼ NO VACUNAS VIVAS!
J Allergy Clin Immunol 2014 Apr;133(4):961-6.

Arch Dis Child. 2015 Jul;100(7):667-72.



MANEJO PRE TRASPLANTE DE UN PACIENTE CON SCID

◼ Profilaxis en familiares

◼ Polio 🡪🡪 inactivada

◼ Polio oral 🡪🡪 cont raindicada

◼ Influenza 🡪🡪 inactivada idealmente; atenuada aceptable

◼ Pertussis 🡪🡪 según PNI, refuerzo en adultos y adolescentes

◼ Rotavirus 🡪🡪 cont raindicada

◼ MMR 🡪🡪 según PNI

◼ VZV 🡪🡪 indicada
J Allergy Clin Immunol 2014 Apr;133(4):961-6.

Arch Dis Child. 2015 Jul;100(7):667-72.



VACUNA BCG EN PACIENTES CON SCID

◼ La vacunación BCG está cont raindicada en pacientes con 
SCID.
◼ Riesgo de diseminación

◼ En Chile la vacunación BCG es obligatoria en el periodo neonatal.
◼ Riesgo de administrar la BCG a pacientes con SCID no 

diagnosticados

◼ Pocos estudios han evaluado el efecto de vacunar con BCG a 
pacientes con SCID.



VACUNA BCG EN PACIENTES CON SCID

◼ Estudio retrospectivo de 349 pacientes con SCID vacunados con BCG
◼ 51% de los pacientes experimentó una complicación 
◼ 34% tuvo BCG diseminada 
◼ 17% tuvo complicaciones locales 
◼ Cambia lamortalidad de SCID pre trasplante en todas las causas

Marciano et al. J Allergy Clin Immunol. 2014: 133(4): 1134–1141 



MANEJO DE PACIENTES CON SOSPECHA DE 
SCID EN UNIDAD NEONATAL

Parto
• No dar LM
• Si transfusión al RN

de hemoderivados,
debe se filtrada,
irradiada y CMV (-)

• Tomar
subpoblaciones e
inmunoglobulinas
de sangre periférica

Hospitalización post parto
• Hospitalizar en pieza sola a madre e

hijo
• Suspender lactancia materna hasta

tener resultados de subpoblaciones
• No administrar BCG
• Apoyo social a la familia

Al alta
• Si subpoblaciones normales

• Iniciar LM
• Alta con su madre

• Si subpoblaciones alteradas
• Mantener sin LM, optimizar

nutrición
• Iniciar profilaxis
• IC a inmunología para

coordinar TPH



TERAPIAS CURATIVAS EN PACIENTES 
CON SCID

◼ Hoy en día existen tres alternativas de tratamiento
◼ TPH
◼ Terapia génica
◼ Reemplazo enzimático

◼ La elección y el acceso a estas alternativas está dado por:
◼ Diagnóstico genético
◼ Realidad nacional
◼ Situación socioeconómica 
◼ Existencia de protocolos de investigación



“EL CHICO DE LA BURBUJA DE PLÁSTICO”

David, the Bubble Boy - Dr William 
T. Shearer 
Children’s Hospital in Houston, 
Texas



UN POCO DE HISTORIA 

Rebecca H. Buckley, MD, J ALLERGY CLIN IMMUNOL, 2004



UN POCO DE HISTORIA

1968       Realizó el primer trasplante en SCID, en un paciente de 5 meses, recibiendo MO de su
hermana de 8 años.

Siguiente década con resultados variables debido a la escasa disponibilidad de donantes
hermanos compatibles….

1977      Primer reporte de casos de trasplante en SCID
Solo 14 de 69 pacientes (20%) trasplantados continuaba con vida y con injertos
funcionales.

1980      Reisner et al; Depleción de células T maduras permite una adecuada
reconstitución en SCID, previniendo GvHD.

Rebecca H. Buckley, MD, J ALLERGY CLIN IMMUNOL, 2004



EDAD, INFECCIONES Y SOBREVIDA POST TPH EN SCID

N Engl J Med 2014 Jul 31;371(5):434-46.

La mejor sobrevida fue en pacientes <3.5 meses 
(94%), independiente del tipo de donante.

240 pacientes con SCID que 
recibieron TPH en 25 centros 
en un periodo de 10 años 
(2000-2009).



EDAD, INFECCIONES Y SOBREVIDA POST TPH EN SCID

N Engl J Med 2014 Jul 31;371(5):434-46.

240 pacientes con SCID que 
recibieron TPH en 25 centros 
en un periodo de 10 años 
(2000-2009).

> 3.5 meses, sin infecciones previo 
al trasplante: 90%



EDAD, INFECCIONES Y SOBREVIDA POST TPH EN SCID

N Engl J Med 2014 Jul 31;371(5):434-46.

240 pacientes con SCID que 
recibieron TPH en 25 centros 
en un periodo de 10 años 
(2000-2009).

> 3.5 meses, con infecciones 
resueltas previo al trasplante: 82%



EDAD, INFECCIONES Y SOBREVIDA POST TPH EN SCID

N Engl J Med 2014 Jul 31;371(5):434-46.

240 pacientes con SCID que 
recibieron TPH en 25 centros 
en un periodo de 10 años 
(2000-2009).

> 3.5 meses, con infecciones activas 
al trasplante: 50%



¿ES POSIBLE PESQUISAR LOS CASOS DE 
SCID PRECOZMENTE?

◼ Círculos de escisión del receptor 
del linfocito T (TRECs).

◼ Su uso como tamizaje neonatal 
permite: 
◼ Pesquisa oportuna
◼ Trasplante precoz
◼ Disminuir complicaciones por 

vacunas



LOS TRECS COMO HERRAMIENTA DE SCREENING NEONATAL

■ El uso de los TRECs para el screening neonatal:

◼ Es 100%sensible para detectar SCID.

◼ Detecta una enfermedad con historia natural conocida

◼ Detecta pacientes asintomáticos al nacer.

◼ Detecta una patología con un tratamiento establecido.

◼ Permite el tratamiento precoz y cambia el pronóstico de los pacientes.

◼ Tiene impacto en la salud pública.



 TRECS COMO HERRAMIENTA 

 La técnicade cuantificación de TRECs puede discriminar entre un paciente sano y un paciente con 
SCID

 Se requiere de exámenes posteriores a la cuantificación de TRECs paraconfirmar SCID

 Se debe seguir en el camino de la implementación del screening neonatal, hasta alcanzar el nivel
nacional.



SCREENING NEONATAL TRECS

Utilizado en:
◼ 42 estados de EEUU

◼ Israel

◼ Europa

◼ Asia

◼ Medio Oriente

En EEUU, la implementación del screening, duplicó la incidencia de SCID indicando que
previamente no se diagnosticaba.

Gracias al diagnóstico precoz, trasplante precoz, mejor sobrevida y menor daño neurológico post
trasplante.

Chinen et al. J Allergy Clin Immunol. 2018



COSTO-BENEFICIO DEL TAMIZAJE NEONATAL DE SCID

Immunol Res 2016 Jun;64(3):736-53.



EN CONCLUSIÓN

◼ LaSCID es unaenfermedad letal en todos los afectados no tratados.

◼ La detección temprana depende de una adecuada sospecha
diagnóstica.

◼ Las herramientas diagnósticas se encuentran disponibles en Chile.

◼ La detección en el periodo neonatal es posible mediante el tamizaje
neonatal.

◼ Los outcomes del trasplante dependerán del adecuado manejo previo.
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