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RESUMEN

La inmunodeficiencia combinada severa ligada al cromosoma X (X-SCID) es un trastorno inmunolégico causado por una mutacion
en IL2RG, que conduce a un desenlace fatal sin tratamiento. Se reporta el caso de un recién nacido con sospecha diagnéstica
prenatal basada en el antecedente de dos hermanos que fallecieron por infecciones graves de inicio temprano, uno de ellos
con ausencia de linfocitos T. Se optd por manejarlo como un potencial caso de X-SCID y se consideré la necesidad de un
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). Sin embargo, en Peru no se dispone de TPH para recién nacidos. Al nacer,
el inmunofenotipo del paciente fue compatible con X-SCID y el analisis genético confirmé el diagndstico. Se inicié tratamiento
con inmunoglobulina intravenosa y profilaxis antibiética, hasta que el paciente fue derivado a un centro especializado donde se le
ofrecié una alternativa terapéutica innovadora: la terapia génica.

Palabras clave: X-SCID, inmunodeficiencia combinada severa ligada al cromosoma X, inmunodeficiencia, mutacion en el
receptor de interleucina 2, trasplante de progenitores hematopoyéticos, terapia génica.

SUMMARY

TX-linked Severe Combined Immunodeficiency (X-SCID) is an immune disorder caused by mutations in the IL2RG gene, leading to
a fatal outcome if left untreated. We report the case of a newborn with a prenatal suspicion of X-SCID based on the family history of
two siblings who died from severe early-onset infections, one of whom exhibited a complete absence of T lymphocytes. Given this
background, the patient was approached as a potential case of X-SCID, and the need for hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT) was considered. However, HSCT for newborns is not available in Peru. At birth, the patient’s immunophenotype was
consistent with X-SCID, and genetic testing confirmed the diagnosis. Intravenous immunoglobulin replacement therapy and
prophylactic antibiotics were initiated, and the patient was subsequently referred to a specialized center, where an innovative
therapeutic alternative was proposed: gene therapy.

Keywords: X-SCID, X-linked severe combined immunodeficiency, immunodeficiency, interleukin-2 receptor mutation,
hematopoietic stem cell transplantation, gene therapy.
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Mensajes principales

«  Se decidi6 reportar este caso para destacar la utilidad del enfoque preventivo ante la sospecha prenatal de
X-SCID, especialmente en contextos con recursos limitados. El caso ilustra como los antecedentes familiares
pueden guiar decisiones clinicas anticipadas, permitiendo un diagnéstico y manejo oportunos en ausencia
de tamizaje neonatal o acceso inmediato a trasplante.

*  Principales hallazgos: El paciente presentdé un inmunofenotipo T-B+NK- y se identific6 una mutacion
patogénica en el gen IL2RG, confirmando el diagnéstico de X-SCID. Se inicié tratamiento con inmunoglobulina
y profilaxis antimicrobiana y se derivé a un centro especializado para terapia génica.

»  Este caso resalta la importancia del diagndéstico temprano de X-SCID para iniciar intervenciones oportunas,
impactando directamente en la sobrevida infantil, sobre todo en paises con recursos limitados.

INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias combinadas severas son un grupo
de enfermedades que representan un desafio diagnéstico y
terapéutico, especialmente en paises con recursos limitados
para el tamizaje neonatal y trasplante de progenitores
hematopoyéticos. En este reporte, presentamos el caso de
un recién nacido con sospecha prenatal de inmunodeficiencia
combinada severa ligada al cromosoma X (X-SCID), basado
en antecedentes familiares sugestivos y un enfoque preventivo
desde el nacimiento. A través de una evaluacién inmunolégica
temprana y la confirmacién genética, se establecid un
diagnodstico oportuno que permitid la implementacion de
medidas de manejo adecuadas y la derivacion del paciente a un
protocolo de terapia génica. Este caso resalta la importancia del
diagnéstico precoz en X-SCID ante las limitaciones existentes
en el acceso a tratamientos curativos disponibles en el pais!'.

REPORTE DE CASO

Se presenta el caso de un paciente aparentemente sano,
nacido de padres no consanguineos y sin antecedentes
de comorbilidades. El caso fue inicialmente evaluado en el
periodo prenatal, cuando la madre, a las 33 semanas de
gestacion de un feto masculino, fue referida a la Divisién de
Alergia e Inmunologia para una evaluacion inmunoldgica.
La historia clinica materna incluye el fallecimiento temprano
de sus dos primeros hijos varones, cada uno de diferentes
progenitores debido a infecciones graves de inicio precoz,
ambos recibieron la vacuna BCG. El primer nifio nacié a las
36 semanas de gestacion y, a los 6 meses de edad, presentd
retraso en el crecimiento y neumonia que requiri6 manejo en
unidad de cuidados intensivos. Posteriormente, evoluciond con
diarrea cronica y fallecié a los 8 meses debido a perforacién
intestinal, peritonitis y sepsis. El segundo nifio naci6 a las 32
semanas de gestacion, desarrollé diarrea cronica, fracaso
en el crecimiento desde los 5 meses y fue diagnosticado con
neumonia por Pneumocystis jirovecii, tratada también en
unidad de cuidados intensivos. Los estudios de laboratorio
revelaron hipogammaglobulinemia y la citometria de flujo
mostré una virtual ausencia de linfocitos T. Se inicié tratamiento
con inmunoglobulina intravenosa, con mejoria clinica temporal;
sin embargo, cinco meses después, el nifio fue hospitalizado
por pérdida de peso y fiebre, siendo diagnosticado de infeccion
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intestinal por Mycobacterium tuberculosis, adicionalmente se
hallé una carga viral positiva para Citomegalovirus. A pesar del
tratamiento, evoluciond con insuficiencia respiratoria y fallecié a
los 11 meses. Tanto la madre como el padre del paciente han
tenido hijos de relaciones previas. La madre tiene una hija de 8
afos, aparentemente sana. El padre, por su parte, tiene un hijo
de 9 afios, igualmente sin aparentes complicaciones de salud.
Este hecho sugiere un patron clinico inusual en la descendencia
masculina por parte materna.

Se sospecho un diagndstico de X-SCID en el feto masculino
con una probabilidad del 50%. Ante esta sospecha,
se adoptdé un enfoque preventivo desde el nacimiento,
manejando al futuro neonato como un caso potencialmente
afectado. Las medidas implementadas incluyeron: cesarea
programada, aislamiento estricto, contraindicacion de
la lactancia materna, suspension de la vacuna BCG, y
la realizacion inmediata de pruebas inmunoldgicas para
confirmar el diagndstico. En caso de confirmarse, se
planificé un trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH). Este protocolo permitié una intervencién temprana,
asegurando un manejo adecuado y oportuno del paciente.

El paciente naci6 a las 39 semanas de gestacion mediante
cesarea, con un peso al nacer de 3500 gr y un examen fisico
normal. Inmediatamente después del nacimiento, se tomd una
muestra de sangre periférica para realizar diversas pruebas
de laboratorio. Los resultados de los analisis hematoldgicos e
inmunoldgicos se presentan en las tablas 1,2y 3:

El inmunofenotipo observado en el paciente fue T-B+NK-, lo
que incrementd la sospecha diagnoéstica de X-SCID.

De inmediato, se organizé el envio de muestras de sangre
para analisis de secuenciacién genética con el objetivo de
identificar mutaciones en el gen IL2RG. Mientras tanto, el
paciente permanecié en aislamiento estricto, se inicié un
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa y profilaxis
antibiética con cotrimoxazol e itraconazol. No se administro
BCG y se evito la lactancia materna. Los estudios genéticos
revelaron una mutacién en el gen IL2RG, ¢.270-15a>g,
responsable de la enfermedad. En consecuencia, se
considerd al paciente como candidato para un trasplante
urgente de células madre hematopoyéticas (HSCT).
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Tabla 1. Resultados de pruebas hematoldgicas y sus valores de referencia en neonatos.

Prueba Resultado Valores de Referencia
Leucocitos 16.49 x 103/uL 4.0-11.0 x 103/uL
Neutréfilos 10.71 x 10%/uL 2.0-8.0x 10%uL
Linfocitos 2.93 x 10%/uL 1.0 - 4.0 x 103/uL
Monocitos 2.25 x 10%/uL 0.1-1.0 x 10%/uL
Eosindfilos 0.03 x 10%/pL 0.0 - 0.5 x 10%/uL

Basdfilos 0.24 x 10%/uL 0.0- 0.1 x 10%/uL
Hemoglobina 19.5 g/dL 14 - 24 g/dL
Hematocrito 54% 42 -64%

Plaquetas 313,000/pL 150,000 - 450,000/pL

Se presentan los resultados de hemograma, hemoglobina, hematocrito y plaquetas, comparados con los valores normales en recién nacidos.
Fuente: Elaboracion propia con base en valores de referencia hematoldgicos para neonatos.

Tabla 2. Poblacion linfocitaria y sus valores de referencia en neonatos.

Inmunofenotipo Resultado Valores de Referencia
Linfocitos T CD3+ 21 céls/uL 500 - 6,500 céls/uL
Linfocitos T CD3+CD4+ 3 céls/uL 400 - 3,500 céls/uL
Linfocitos T CD3+CD8+ 2 céls/uL 200 - 1,900 céls/uL
Linfocitos B CD19+ 1100 céls/uL 432 - 3,345 céls/uL
Linfocitos NK CD16/CD56+ 0 céls/uL 100 - 1,300 céls/uL

Se evidencia linfopenia severa de células T CD3+, con virtual ausencia de subpoblaciones CD4+ y CD8+, conservacion del recuento de células B CD19+
y ausencia total de células NK (CD16/CD56+). Este patron es compatible con inmunodeficiencia combinada severa ligada al cromosoma X (X-SCID).
Fuente: Elaboracion propia con base en valores de referencia para neonatos.

Tabla 3. Resultados de dosaje de inmunoglobulinas y sus valores de referencia en neonatos.

Resultado Valores de Referencia
Inmunoglobulina G 965 mg/dL 232 - 1,411 mg/dL
Inmunoglobulina M 15 mg/dL 0 - 145 mg/dL
Inmunoglobulina A 2 mg/dL 0 - 83 mg/dL

Los niveles de inmunoglobulinas se encuentran dentro de parametros normales para la edad, en especial I9G, que refleja transferencia materna. La IgM e
IgA estan presentes en niveles bajos, como es esperado en neonatos.
Fuente: Elaboracion propia con base en valores de referencia para neonatos.
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No obstante, existen diversas limitaciones para realizar el
trasplante en Perd, como la falta de un registro nacional
de médula ésea para encontrar donantes no emparentados
HLA compatibles y la carencia de equipos especializados
en trasplantes para inmunodeficiencias primarias. Dado
que el paciente no contaba con un donante relacionado
HLA compatible, se le derivé para un tratamiento innovador:
la terapia génica.

DISCUSION

La X-SCID es una inmunodeficiencia primaria rara y
potencialmente mortal caracterizada por una grave
alteracion tanto de la inmunidad celular como humoral?, que
es causada por defectos en un gen del cromosoma X que
codifica la subunidad gamma-c del receptor de citoquinas
(receptor comun de interleucina gamma IL2RG”. La mayoria
de las mutaciones conducen a la produccion de una forma no
funcional de la cadena gamma comun o evitan la produccién
de la proteina“. Las alteraciones en este gen resultan en una
cantidad muy baja de linfocitos T y células NK, mientras que
el numero de linfocitos B es normal o alto (inmunofenotipo
T-, B+, NK-)3. La inmunoglobulina practicamente no existe,
excepto la inmunoglobulina G materna durante los primeros
meses de vida, a pesar de la presencia de un nimero normal
de linfocitos B. Esto se debe esencialmente a la falta de
estimulacion de células T para la produccion de anticuerpos
y a los receptores anormales de factores de crecimiento en
la superficie de las células B®.

La presentacion clinica comienza en el periodo neonatal
con infecciones graves recurrentes, diarrea cronica y
fracaso de crecimiento. Sin embargo, algunos pacientes
tienen una presentacion atipica®"-8. Los nifios asintomaticos
con cribado neonatal anémalo o antecedentes familiares de
X-SCID deben ser completamente evaluados.

Los antecedentes familiares del paciente nos permitieron
sospechar X-SCID y establecer un manejo adecuado desde
elnacimiento. El paciente presenté elinmunofenotipo clasico,
y los datos de laboratorio mostraron niveles profundamente
bajos de linfocitos T, un recuento conservado de linfocitos
B y ausencia de células NK. Luego, como esperabamos,
se encontro una mutacion en el gen IL2RG que llevé a una
variante patogénica de un solo nucleoétido.

El tratamiento primario para X-SCID es el HSCT®'°. El mejor
momento para este procedimiento es inmediatamente
después del nacimiento. Se ha establecido que los
mejores resultados (>90% de supervivencia) se logran en
pacientes que reciben el trasplante en la primera infancia
(menores de 3,5 meses de edad)®. El manejo provisional
incluye: profilaxis antibiética contra Pneumocystis jirovecii
e infecciones fungicas y el uso de inmunoglobulina'. Se
ha desarrollado la terapia génica y hay evidencia de su
efectividad, con resultados preliminares promisorios'2.

En conclusion, reportamos a un paciente con X-SCID con
una variante patogénica en IL2RG, diagnosticado al nacer.
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El diagnostico temprano permiti6 un manejo adecuado
hasta su derivacién a un protocolo de terapia génica. Los
antecedentes familiares son un punto clave para sospechar
de X-SCID, con un diagnéstico y tratamiento oportunos.
Esta grave enfermedad que amenaza la vida requiere una
pronta reconstitucion inmunoldgica.
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