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LA TERAPIA GÉNICA COMO ESTRATEGIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA 
INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE

 

RESUMEN
En este estudio se evaluó la efec�vidad de la terapia génica como tratamiento de la 
Inmunodeficiencia Combinada Grave. Para lo cual mediante el uso de un análisis 
documental en diferentes bases de datos se realizó una inspección exhaus�va de 
literatura sobre la terapia génica, la Inmunodeficiencia Combinada Grave y la rela-
ción entre estas. Adicionalmente, se seleccionaron tres casos clínicos en donde la 
terapia génica fue usada como tratamiento para la IDCG-X y la IDCG-ADA. Por otro 
lado, se usó una matriz compara�va, para organizar toda la información recolecta-
da, cuyos criterios se dividieron en tres secciones: información general del caso, 
metodología del caso y resultados. Se encontró que en los 24 pacientes par�cipan-
tes hubo una alta efec�vidad de la terapia génica. Finalmente, se concluye que la 
terapia génica sí es un tratamiento efec�vo y que muestra un gran potencial para 
este �po de enfermedad y por tanto debe de ser considerado para futuros trata-
mientos.
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ABSTRACT

Abstract. In this study, the effec�veness of gene therapy as a treatment for Severe 
Combined Immunodeficiency was evaluated. For this purpose, using a documentary 
analysis in different databases, an exhaus�ve inspec�on of the literature on gene 
therapy, Severe Combined Immunodeficiency, and the rela�onship between them 
was carried out. In addi�on, three clinical cases were selected where gene therapy 
was used as a treatment for SCID-X and SCID-ADA. On the other hand, a compara�-
ve matrix was used to organize all the informa�on collected, whose criteria were 
divided into three sec�ons: general case informa�on, case methodology and 
results. It was found that in the 24 par�cipa�ng pa�ents there was a high effec�ve-
ness of the gene therapy. Finally, it is concluded that gene therapy is an effec�ve 
treatment and shows great poten�al for this type of disease and therefore should 
be considered for future treatments.
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La Inmunodeficiencia Combinada Grave 
(IDCG) es una enfermedad gené�ca, rara y 
mortal, la cual pertenece al grupo de las 
Inmunodeficiencias Primarias (IDP) (Sau-
cedo, 2018). Esta, solo hace parte de un 
15% de inmunodeficiencias primarias, las 
cuales son trastornos hereditarios que han 
sido afectados por el sistema inmunológi-
co, del cual la tasa de supervivencia antes 
del primer año es poca (Burón Hernández, 
JS &. Insua Arregui C, 2022). A pesar de ser 
considerada como una enfermedad poco 
común, puesto que posee una frecuencia 
que varía entre uno en 50.000 y uno en 1 
'000.000 de recién nacidos vivos, registra 
una tasa de mortalidad considerablemen-
te alta cuando no es implementado un 
tratamiento efec�vo a �empo (Murguía, 
2020; Burón Hernández, JS &. Insua Arre-
gui C, 2022). 

En esta enfermedad, los genes encargados 
de la producción y funcionamiento de los 
linfocitos T, ß y en algunos casos, Natural 
Killers (NK); (NIH, 2014), poseen alguna 
deficiencia, lo que ocasiona el déficit e 
incluso la ausencia de una o más de estas 
células, puesto que existe una afectación 
en los linfocitos T que puede afectar los NK 
y ß, y además hay una disminución de 
inmunoglobulinas (Hoyos, 2019; Seoane 
Reula ME, de Arriba Méndez S, 2019). Es 
decir, que aquellos que padecen esta 
enfermedad cuentan con un sistema 
inmune débil e indefenso ante las infeccio-
nes oportunistas y severas, causadas por 
virus y hongos (Newborn Screening, 
2014).

Hasta el día de hoy, se ha descubierto la 
existencia de diferentes �pos de IDCG. 
“Los �pos de IDCG más comunes son defi-
ciencia de la cadena gamma común (X-ID-
CG), deficiencia de Adenosina Desaminasa 
(IDCG-ADA), deficiencia completa de 
RAG-1 o RAG-2 e IDCG por mutación del 
gen IL7RA” (Kohn, 2019). La IDCG es una 
enfermedad en principio silenciosa, lo que 
significa que no se manifiestan signos clíni-
cos o signos percep�bles a simple vista en 
los primeros años de vida, en consecuen-
cia, los casos no son diagnos�cados con 
facilidad y si los pacientes no son tratados 

a �empo, rara vez sobreviven a su primer 
año de vida (Saucedo, 2018; Murguía, 
2020).

A raíz de las severas implicaciones que 
puede causar la IDCG en pacientes con 
diagnós�cos tardíos, situación bastante 
común debido a la complejidad del diag-
nós�co de esta enfermedad, es impera�-
va la implementación de un tratamiento 
que combata los efectos que este síndro-
me causa en el cuerpo humano. En la 
actualidad se conocen diversos trata-
mientos para la IDCG, tal como la terapia 
de reemplazo de Inmunoglobulina Intra-
venosa (IVIG) y la recons�tución inmune 
por medio del trasplante de médula 
ósea. No obstante, la terapia génica tam-
bién ha sido explorada como otro �po de 
tratamiento alterna�vo para esta enfer-
medad, puesto que �ene como funda-
mento la transferencia y corrección de 
genes. 

La terapia génica puede tratar desórde-
nes gené�cos a través de la manipulación 
de los genes defectuosos, está compues-
ta por un conjunto de técnicas que 
buscan sus�tuir un gen defectuoso me-
diante la introducción de un gen sano a 
las células portadoras de la enfermedad, 
de modo que la célula afectada pueda 
volver a la normalidad tras la modifica-
ción en su material gené�co (Agudelo, 
2013; Cul-Cul et. al. 2020). Así, las dis�n-
tas estrategias que fundamentan la tera-
pia génica son, el material gené�co a 
transferir, el método de transferencia y el 
�po celular que incorporará dicho mate-
rial gené�co (Ruiz, 2005). Esta estrategia 
varía según el �po de célula diana que se 
busca modificar; célula que dispone de 
receptores específicos, con los cuales, 
tras la interacción con una hormona, pro-
duce una acción o modificación celular 
específica, en la que está siendo aplicada 
(Cayón, 2017). 

La terapia génica puede tener tres pasos 
importantes: Introducción de genes 
ausentes, inhibición de genes sobre-ex-
presados y/o por úl�mo la corrección de 
estos genes defectuosos con la finalidad 
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 de reestablecer la función celular o intro-
ducir una nueva función celular (Encina 
Silva, 2022). Por consiguiente, se pueden 
iden�ficar dos modalidades de esta tera-
pia: 1. La terapia génica germinal y 2. La 
terapia génica somá�ca. 

La terapia génica de células germinales 
está dirigida a modificar la dotación gené-
�ca de las células implicadas en la forma-
ción de células haploides (Ronchera-Oms, 
2002). Mientras tanto, la terapia génica 
somá�ca está dirigida a modificar la dota-
ción gené�ca de células no germinales. 
Por lo tanto, a diferencia de la terapia 
génica de células germinales, la modifica-
ción gené�ca realizada a través de esta 
modalidad no puede transmi�rse ni ser 
heredada a la descendencia del individuo 
(Ronchera-Oms, 2002). 

Por otro lado, la terapia génica también 
puede clasificarse según la estrategia o 
metodología empleada en el protocolo de 
esta. Por ende, podemos clasificarla en 
dos grupos: 1. Terapia génica in vivo y, 2. 
Terapia génica ex vivo. En primer lugar, la 
terapia génica in vivo agrupa las técnicas 
correspondientes con las cuales se busca 
introducir el material gené�co directa-
mente en las células diana del organismo, 
sin necesitar la extracción o manipulación 
in vitro (Ronchera-Oms, 2002). Por el con-
trario, la terapia génica ex vivo �ene como 
finalidad la inserción de células modifica-
das previamente en laboratorio y some�-
das al proceso in vitro (Ronchera-Oms, 
2002; Encina Silva, 2022). Es importante 
mencionar que la elección del �po de tera-
pia yace en el �po de enfermedad y de las 
células involucradas en esta (Encina Silva, 
2022)

Transferencia Genética

 La efec�vidad de la terapia génica 
depende de haber realizado una transfe-
rencia eficiente de los genes clonados a las 
células defectuosas, de manera que los 
genes introducidos sean expresados en 
can�dad adecuada y se corrija la deficien-
cia que posee el individuo. Luego de reali-
zada la transferencia génica, los genes 
insertados se pueden integrar en los cro-
mosomas de la célula o quedar como 

 elementos gené�cos extracromosómi-
cos (Ronchera-Oms, 2002).    

Cuando el gen es integrado al cromoso-
ma, se vuelve viable la perpetuación por 
replicación cromosómica tras la división 
celular. Esto se debe a que las células de 
la progenie con�enen los genes introdu-
cidos por lo cual se puede obtener una 
expresión estable a largo plazo (Ronche-
ra-Oms, 2002). Por ende, la transferencia 
eficiente de genes a las células madre y la 
posterior expresión estable del gen 
corregido, ofrece la posibilidad de curar 
un trastorno gené�co (Ronchera-Oms, 
2002). No obstante, la integración cro-
mosómica cuenta con una gran desven-
taja; la inserción suele ocurrir al azar. El 
carácter aleatorio de la inserción causa 
una notoria variación en la localización 
de los genes insertados, situación que 
puede generar inconvenientes en el pro-
cedimiento, debido a que los genes inte-
grados pueden no expresarse debido a su 
inserción en regiones muy pobladas. 

Por otro lado, es posible insertar genes 
en células como elementos extracromo-
sómicos o episomas. Sin embargo, para 
este sistema de transferencia génica, la 
expresión a largo plazo puede ser un pro-
blema, debido a que, si las células están 
dividiéndose ac�vamente, el gen intro-
ducido puede no dividirse igualmente 
que las células hijas (Ronchera-Oms, 
2002). Por ende, la posibilidad de curar 
un trastorno gené�co es remota, ya que 
se necesitaría la con�nuidad del trata-
miento para arrojar resultados perma-
nentes. 

Para introducir los genes sanos, se debe 
hacer uso de un vector, los cuales funcio-
nan de forma muy similar a un agente 
biológico o a un virus, ya que estos cuen-
tan con la capacidad de transmi�r enfer-
medades, al conducirla hasta el interior 
de las células del individuo (Aus�n-Ward, 
1998). Para realizar esta transferencia 
gené�ca, se encuentran dos métodos: 1. 
Fisicoquímicos y 2. Virales. 

Con respecto a los métodos fisicoquími-
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co o no virales, estos se basan en el uso de 
ADN exógeno, externo al paciente e inte-
grado en un plásmido (Ronchera-Oms, 
2002.). Algunos de sus beneficios incluyen 
que, no �enen limitaciones en cuanto al 
tamaño del ADN que pueden transferir, 
son poco tóxicos y no son inmunogénicos 
(Ronchera-Oms, 2002.), lo que significa 
que no es propenso a inducir una respues-
ta inmunitaria frente a él mismo (BioSim, 
2016). Sin embargo, sus inconvenientes 
más notorios son la baja eficiencia de tran-
sición de las células diana y la limitación 
con respecto a la metodología que puede 
ser u�lizada en el proceso, pues algunos 
solo pueden u�lizarse in vitro (Ronche-
ra-Oms, 2002). 

Por otra parte, con respecto a los vectores 
virales en estos lo que se realiza es la mo-
dificación de un virus, mediante la extrac-
ción de aquellos genes que les conceden 
sus caracterís�cas dañinas y sus�tuirlos 
por el o los genes terapéu�cos que se 
desean introducir en las células diana 
(Aus�n-Ward, 1998; Ronchera-Oms, 
2002). El principal beneficio de este 
método es el alto nivel de transfección, no 
obstante, la región que ocupan estos 
genes se denomina región para inserción, 
cuyo tamaño depende de las dimensiones 
del virus y de los genes que pueden ser 
sus�tuidos (Ronchera-Oms, 2002). Final-
mente, hoy en día existen un sin�n de vec-
tores virales que están siendo empleados 
en protocolos experimentales para este 
�po de tratamiento, tras descubrirse la 
posibilidad de modificar cualquier �po de 
virus, siempre y cuando se verifique su 
inocuidad (Aus�n-Ward, 1998). 

En la actualidad, la terapia génica ya ha 
sido implementada como tratamiento 
para la IDCG, pero solo en casos relaciona-
dos con la deficiencia de Adenosina Desa-
minasa (IDCG-ADA) y la deficiencia de la 
cadena gamma común (X-IDCG) (Kohn, 
2019). A pesar de que la terapia génica ha 
sido usada cómo tratamiento para reducir 
los efectos de esta enfermedad desde 
hace varios años, aún no se �ene clara su 
efec�vidad como tratamiento, sin embar-
go, se siguen haciendo pruebas e inves�-
gaciones para mejorar la efec�vidad de 
este tratamiento con el obje�vo de asegu-

 asegurar que los pacientes que padecen 
de IDCG puedan obtener un mayor 
número de resultados posi�vos, reducir 
el �empo de seguimiento y lograr un 
aumento en la efec�vidad de la imple-
mentación de la terapia génica. Contre-
ras et. al. (2021), concluyen que la tera-
pia génica “es una gran promesa para el 
futuro aplicable en varias enfermedades 
que están fuera del alcance con los méto-
dos tradicionales.”

Por lo tanto, lo que se busca a través de 
este análisis es evaluar la efec�vidad de 
la terapia génica como tratamiento para 
la IDCG, con base en los resultados 
expuestos en casos clínicos ya finalizados 
y determinar si realmente esta es la 
mejor opción para aquellos que padecen 
de esta sigilosa pero mortal enfermedad. 

Método

El presente estudio se ajustó a un análisis 
documental, con el cual se realizó una 
búsqueda de literatura sobre la terapia 
génica cómo tratamiento de la IDCG. 
Para lograr obtener una inves�gación 
completa, se enfocó la búsqueda princi-
palmente en literatura primaria y secun-
daria, los cuales explicarán las caracterís-
�cas de la terapia génica, de la IDCG y de 
la relación entre estas. Adicionalmente, 
los tesauros empleados para encontrar la 
información en inglés y español fueron 
los siguientes: “Terapia Génica”, “IDCG”, 
“Procedimiento”, “Tratamientos”, “Casos 
Clínicos” y en inglés “Gene Therapy”, 
“SCID”, “Procedure”, “Treatment” y “Cli-
nical Cases” y los booleanos “AND” y 
“OR”. Estos recursos informa�vos fueron 
hallados con ayuda de bases de datos 
tales como Scielo, Dialnet, Pubmed, 
Blood o NCBI 

Se compararon los resultados de la infor-
mación de tres casos clínicos, en los 
cuales la IDCG fue tratada con terapia 
génica, Para organizar la información 
recolectada se realizó una matriz compa-
ra�va, con el fin de exponer las caracte-
rís�cas principales, los resultados y, de 
igual forma, los puntos en común y las 
diferencias que �enen los tres casos pre-
viamente analizados, con base en trece 
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preguntas que conforman el instrumento 
de recolección y las cuales fueron diseña-
das específicamente para extraer la infor-
mación más relevante y per�nente de los 
casos. De esta forma, se determinó si la 
terapia génica implementada en los casos 
fue efec�va o no. 

Resultados
Efectividad

Se encontró que de un total de 24 pacien-
tes que par�ciparon en los 3 casos estudia-
dos (Caso 1. Gene therapy for immunode-
ficiency due to adenosine deaminase defi-
ciency - CC1, Caso 2. Gene therapy for ade-
nosine deaminase-deficient severe combi-
ned immune deficiency: clinical compari-
son of retroviral vectors and treatment 
plans - CC2, y Caso 3. Len�viral Gene The-
rapy Combined with Low-Dose Busulfan in 
Infants with SCID-X1 - CC3) donde se u�li-
zó la terapia génica como tratamiento de 
la IDCG, 23 arrojaron resultados posi�vos 
luego de realizado el tratamiento (Aiu� et 
al., 2009; Cando� et al., 2012; Mamcarz 
et al., 2019), (Tabla 1). 

En la tabla 1 se pueden observar los valo-
res correspondientes al número de pacien-
tes en cada caso y el número de pacientes 
que demostraron una mejoría ya sea ligera 
o notoria en su estado de salud. El único 
paciente con el que se presentó algún 
inconveniente fue el paciente número 8 
del CC1, pues a pesar de que sí culminó el 
tratamiento, tan solo 5 meses después 
inició otro tratamiento, factor que incre-
mentó la posibilidad de obtener un resul-
tado errado, inexacto e inclusive desacer-
tado. Debido a esto, el resultado de este 
paciente no se tuvo en cuenta (Aiu�, 
2009). Adicionalmente, el paciente 
número 1 del CC3 sí arrojó resultados posi-

�vos y beneficiosos, no obstante, se regis-
tró aquel resultado tras recibir un boost de 
la terapia; lo que significa que el paciente 
nuevamente recibió una inserción de célu-
las CD34+. A pesar de que el error gené�co 
de sus linfocitos se corrigió ex vivo por 
transferencia génica, el tratamiento tuvo 
que ser repe�do, pues la terapia no corri-
gió el trastorno gené�co tras su primera 
implementación (Ruiz, 2005; Agudelo, 
2013). 

De igual manera, mediante el estudio de 
los casos clínicos se iden�ficaron los 
pacientes que obtuvieron los resultados 
esperados, término que hace referencia a 
aquellos pacientes a quienes se les garan-
�za un funcionamiento normal, funcional 
y autónomo del sistema inmunológico al 
finalizar el estudio. Como podemos obser-
var en la tabla 2, la similitud principal entre 
los resultados de los tres casos es el hecho 
de que aquellos pacientes no han vuelto a 
ser hospitalizados, resultado que nos da a 
entender que la función inmunológica de 
los pacientes sí fue restaurada y por ende, 
el conteo de linfocitos también incremen-
tó (Aiu� et al., 2009; Cando� et al., 2012; 
Mamcarz et al., 2019). 
Tabla 2. Pacientes que registraron resulta-
dos esperados *

En los CC1 y CC2, el 50% del total de los 
pacientes de cada caso registraron resulta-
dos esperados. En el CC1, los pacientes 
adquirieron una protección avanzada 
contra complicaciones infecciosas, y por 
otro lado, en el CC2, luego de un periodo 
de seguimiento de entre tres y cinco años, 
determinó que tres de los seis pacientes 
no necesitaron ser tratados con la terapia 
de reemplazo enzimá�co  (TRE) o ERT  por 
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sus siglas en inglés (Aiu� et al., 2009; Can-
do� et al., 2012; Mamcarz et al., 2019). 
Esta terapia “consiste en suministrarle a un 
paciente una proteína exógena, que en su 
organismo está siendo sinte�zada anor-
malmente” (Sáenz, 2003) y con la cual 
estaban siendo tratados previos al inicio 
de la terapia génica.  

Por otro lado, el CC3 registró el mayor 
número de pacientes con resultados espe-
rados, de donde en siete de los pacientes 
(dos a ocho), se detectaron números nor-
males de linfocitos T circulantes entre los 
dos y cuatro meses después de la infusión, 
y luego de con�nuar en aumento por 
aproximadamente seis meses se estabili-
zaron dentro de los rangos normales de 
linfocitos T en una persona saludable 
(Mamcarz et al., 2019).

Finalmente, concluimos que en los tres 
casos estudiados se evidenció un alto 
índice de efec�vidad con respecto a la 
terapia génica como tratamiento para la 
IDCG; si se toman los resultados expuestos 
en la tabla 1, más de un 90% del total de 
pacientes presentaron resultados posi�-
vos luego de finalizado el tratamiento. 
Información que permite demostrar que la 
terapia génica es una buena alterna�va 
para el tratamiento de esta enfermedad 
monogénica específica, y de igual forma 
dar respuesta ante el obje�vo principal 
planteado sobre determinar la efec�vidad 
de la terapia génica como tratamiento 
para la IDCG. 

Asimismo, algunos de los pacientes pre-
sentaron ciertos beneficios adicionales 
luego de terminar el tratamiento con la 
terapia génica, esto si se deja de lado que 
la efec�vidad del tratamiento se encuen-
tra relacionado con una mejora del siste-
ma inmune. Entre estos beneficios se 
puede encontrar que los pacientes no han 
vuelto a ser hospitalizados o que han sido 
vacunados (Tabla 3) (Aiu� et al., 2009; 
Cando� et al., 2012; Mamcarz et al., 
2019). 

En primer lugar, en la tabla 4 se observa 
que 16 de los 24 pacientes que finalizaron 
el tratamiento, han reportado no tener 
que volver a ser hospitalizados y pudieron 

retomar las relaciones normales con 
otras personas; estos dos son beneficios 
ya que los pacientes con IDCG usualmen-
te �enen que permanecer gran parte de 
su vida hospitalizados o aislados, para así 
controlar y prevenir que contraigan 
infecciones y enfermedades (Aiu� et al., 
2009; Cando� et al., 2012; Mamcarz et 
al., 2019). Por otra parte, con lo que res-
pecta a los nueve pacientes que fueron 
vacunados, estos mostraron respuestas 
posi�vas a las vacunas, ya que generaron 
inmunidad a enfermedades como el 
tétano, enfermedad que afecta el siste-
ma nervioso causada por la bacteria 
Clostridium tetani, o poliomieli�s, enfer-
medad causada por el virus poliomieli�s 
el cual ataca el sistema nervioso y puede 
llegar a ocasionar parálisis (Aiu� et al., 
2009; Mamcarz et al., 2019; Armijo et al., 
2012; OPS, s.f.). Por ende, se concluye 
que los pacientes, además de no ser hos-
pitalizados nuevamente, también fueron 
vacunados y generaron altos niveles de 
defensas.

Adicionalmente, en el CC3 se observó 
cómo luego de la terapia génica, dos de 
los pacientes superaron las infecciones 
que tenían a causa del bacilo de Calmet-
te-Guerin. Esto es un efecto secundario 
de la vacuna de la tuberculosis que 
ocurre en pacientes inmunocomprome�-
dos, ya que su sistema inmune se 
encuentra debilitado o defectuoso (Apa-
güeño et al., 2019). En resumen, los 
beneficios otorgados a los pacientes me-
joraron su calidad de vida, permi�éndo-
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les tener una vida normal, en la cual 
pueden entablar relaciones con otras per-
sonas, recibir vacunas, las cuales les permi-
te tener una vida fuera del hospital y, final-
mente, solucionar infecciones que tenían 
anteriormente. 

Por otro lado, con respecto a la metodolo-
gía de la terapia génica dirigida para el 
tratamiento de la IDCG, esta consiste en 
usar una copia corregida de las propias 
células madre hematopoyé�cas del pacien-
te (IDF, 2020), células pertenecientes al 
sistema hematopoyé�co y caracterizadas 
por su alta capacidad de auto renovación 
(Domínguez, 2015). Estas �enen la función 
de renovar constantemente los �pos celu-
lares que conforman el organismo, asegu-
rándose de eliminar la circulación de las 
células defectuosas o an�guas por células 
nuevas del mismo �po (Domínguez, 2015). 
Todo esto con el obje�vo de crear un siste-
ma inmunitario funcional en el individuo 
(IDF, 2020). A con�nuación, en la figura 1 
se describe el proceso que conlleva el 
tratamiento.

Tabla 4. Protocolo empleado
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Se extraen las células madre hematopoyé-
�cas del paciente, que con�enen el gen 
defectuoso o el gen mutado, a través de 
una extracción periférica de médula ósea; 
lo que significa que se ob�enen del torren-
te sanguíneo y luego se transfieren a un 
laboratorio (IDF, 2020).

Figura 1. Procedimiento general de trata-
miento

De manera simultánea con el primer paso, 
se crea una copia corregida del gen que 
�ene la mutación, ya sea en la proteína 
ADA, en el cromosoma X o el gen IL7RA, 
entre otros y, luego es introducida en un 
virus el cual ha sido desac�vado, concepto 
al cual también se le acuña el término de 
vector viral (IDF, 2020). Ahora bien, tras el 
proceso de modificación o desac�vación 
del virus, este pierde la capacidad de auto-
rreproducirse, pero aquellas propiedades 
y caracterís�cas que le permiten penetrar 
las células permanecen intactas. 

Se seleccionan las células CD34+ del con-
junto de células madre extraídas anterior-
mente. Estas células resultan fundamenta-
les para la obtención de un resultado 
eficiente, puesto que son células que 
poseen an�genos CD34 en su superficie: 
proteínas que poseen la función de reem-
plazar las células viejas y defectuosas por 
células nuevas. Asimismo, las células 
CD34+ purificadas son capaces de recons-
truir la hematopoyesis mul�naje en 
pacientes con IDCG, a fin de hacerlos 
inmunodeficientes y hacer que no recha-
cen las células humanas que les son 
implantadas (Mera, 2007).

El conjunto de células CD34+ luego es 
transducido mediante el uso de un vector 
retroviral; GIADA 1, MMVL-ADA, GCsa-
pM-ADA, LVXSCID-ND, entre otros (IDF, 
2020). Esta técnica de transducción se rea-
liza a fin de que el vector viral penetre el 
mayor número de células madre infecta-
das y les transfiera el gen correcto (IDF, 
2020). Las células modificadas son luego 
congeladas (IDF, 2020). Cabe destacar que 
para cada �po de IDCG se debe de em-
plear un vector dis�nto que se enfoque en 
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la restauración del gen defectuoso reque-
rido.

El paciente puede o no recibir acondicio-
namiento como proceso preliminar al 
tratamiento (IDF, 2020). Con respecto al 
análisis de los casos clínicos, todos los 
pacientes recibieron un acondicionamien-
to no mieloabla�vo previo, en el cual se les 
administró busulfan en dosis variantes 
dependiendo del caso (Aiu� et al., 2009; 
Mamcarz et al., 2019; Armijo et al., 2012; 
OPS, s.f.)., puesto a que este tratamiento 
busca: eliminar las células anómalas del 
organismo, crear espacio en la médula 
ósea para las nuevas células y de este 
modo evitar el rechazo de las nuevas célu-
las (Carreras, 2016).

Las células son re�radas del almacena-
miento o criopreservación, proceso tam-
bién denominado rescate hematopoyé�co 
(Carreras, 2016) y son inyectadas de vuelta 
al paciente (IDF, 2020).

Como úl�mo paso, las células con el gen 
corregido ingresan al cuerpo del paciente 
y luego llevan a cabo el proceso de repro-
ducción celular, que para este �po de célu-
las se desarrolla a través de la mitosis (IDF, 
2020). Lo que significa que, las células con 
el gen corregido se dividen y crean copias 
idén�cas de sí mismas, denominadas 
como células hijas (IDF, 2020). Con el paso 
del �empo y en un es�mado de dos o tres 
meses las células modificadas ya se habrán 
esparcido por todo el cuerpo del paciente, 
conformando así su nuevo sistema inmu-
nitario (IDF, 2020). 

Ahora bien, tras el análisis de los casos 
clínicos es posible determinar que en los 
tres casos evaluados se emplean técnicas 
similares (tabla 4), pero, se ven ciertas 
variaciones en la secuencia de la metodo-
logía, difiriendo con aquella descrita ante-
riormente.

La tabla 5 muestra los pasos desarrollados 
en la metodología de cada caso clínico. 
Pasos tales como la selección de pacien-
tes, la recolección de células de madre, la 
recolección de células CD34+, proceso pre-
liminar a su modificación mediante la u�li-
zación de vectores virales, la administra-

ción de busulfán para el acondicionamien-
to previo del paciente y finalmente la infu-
sión de las células transducidas, son técni-
cas desarrolladas en los tres casos, lo cual 
da a entender que el procedimiento 
expuesto anteriormente, como procedi-
miento estándar de la terapia génica para 
la IDCG, es bastante parecido a la metodo-
logía empleada en cada caso, ya que las 
técnicas prac�cadas son similares e inclu-
sive iguales. Por otro lado, el orden en el 
protocolo y el desarrollo de cada paso es la 
diferencia principal. No obstante, tenien-
do en cuenta que al finalizar el tratamiento 
todos los pacientes presentaron el mismo 
resultado, de la infusión de células a par�r 
de un vector viral y la administración de 
busulfan, no resulta crucial el discu�r 
sobre estos dos factores, pues no supone 
una variación en el efecto de la terapia.

Tabla 5. Efectos secundarios en pacientes 
casos 1,2 y 3

Por otra parte, en los casos estudiados, la 
terapia génica fue usada para tratar las 
IDCG relacionadas con la deficiencia de 
ADA y con la deficiencia ligada al cromoso-
ma X, los pacientes presentaron una serie 
de efectos secundarios luego de finalizar el 
tratamiento (Tabla 5) (Aiu� et al., 2009; 
Cando� et al., 2012; Mamcarz et al., 
2019). 

Es importante resaltar que algunos de los 
pacientes llegaron a presentar dos o más 
efectos secundarios; por esto es por lo que 
en la tabla 5 aparecen 27 reportes de 
dis�ntos efectos secundarios, así solo 
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hayan par�cipado 24 pacientes en los 
casos, los efectos secundarios más 
frecuentes fueron la neutropenia y la 
trombocitopenia (Aiu� et al., 2009; Cando-
� et al., 2012; Mamcarz et al., 2019). La 
neutropenia afecta a los neutrófilos; célu-
las del sistema inmune encargadas de 
ingerir, matar y digerir microorganismos 
externos como bacterias u hongos (Jus�z 
& Zito, 2020). Por otra parte, la tromboci-
topenia es una enfermedad en donde el 
organismo crea an�cuerpos que atacan los 
trombocitos; células encargadas de formar 
coágulos en la sangre, afectando así la can-
�dad presente en el cuerpo (Harvard me-
dical School, 2018). Por ende, las dos 
enfermedades que se presentan con 
mayor frecuencia �enen relación con el 
sistema inmune.

Además, se presentaron otro �po de efec-
tos secundarios como lo son las infeccio-
nes relacionadas con el catéter venoso 
central, hepa��s autoinmune mucosi�s, 
reac�vación del virus de Epstein-Barr, 
hipertensión y anemia hemolí�ca. En otras 
palabras, los efectos secundarios presen-
tados por los pacientes se encontraban 
relacionados con deficiencias del sistema 
inmune, con diferentes infecciones, y con 
componentes encontrados en el torrente 
sanguíneo. Ahora bien, cabe resaltar que 
los efectos secundarios fueron resueltos 
de manera eficaz y sin mayores complica-
ciones (Aiu� et al., 2009; Cando� et al., 
2012; Mamcarz et al., 2019).

Discusión y conclusiones

A par�r de los resultados encontrados en 
los casos clínicos estudiados y la informa-
ción recolectada, se infiere que, la IDCG es 
una enfermedad cuyo diagnós�co puede 
cambiar por completo la vida de aquellos 
que la padecen y de igual forma la vida de 
sus familiares, dejando de lado las ac�vi-
dades sociales y adentrándose en un 
mundo de aislamiento y monitoreo cons-
tante. No obstante, existen diversos trata-
mientos que pueden ser aplicados para 
esta enfermedad específica, los cuales se 
han demostrado efec�vos a par�r de los 
resultados obtenidos en diversos estudios 
clínicos. Un claro ejemplo es la terapia 
génica, cuyo primer resultado exitoso se 

realizó en el año 1989, el cual consis�ó en 
la corrección del error gené�co ex vivo por 
transferencia génica de los linfocitos de 
una niña de cuatro años quien padecía de 
IDCG como consecuencia de una deficien-
cia de la proteína ADA. Asimismo, este 
resultado exitoso se replicó en los tres 
casos estudiados, en los cuales 23 de los 
24 pacientes obtuvieron resultados posi�-
vos y una notoria mejora en su salud. A 
par�r de esto, es posible concluir que la 
terapia génica sí resulta ser un tratamiento 
efec�vo para la IDCG. 

Adicionalmente, en los casos estudiados 
se evidencia que la efec�vidad de la tera-
pia génica se ve influenciada por el �po de 
IDCG que el paciente tratado padece, pues 
al finalizar el análisis de los tres casos clíni-
cos se pudo determinar que el número de 
resultados esperados (se garan�za un fun-
cionamiento normal y funcional del siste-
ma inmunológico) fue mejor en el caso 
clínico de IDCG-X, que en los casos de 
IDCG-ADA. Ya que, 87.5% de los pacientes 
con IDCG-X presentaron resultados espe-
rados, mientras que solo el 50% de los 
pacientes con IDCG-ADA evidenciaron los 
resultados esperados. Por otra parte, los 
beneficios presentados por algunos 
pacientes dan a entender que la terapia 
génica es un tratamiento a largo plazo, que 
mejora la calidad de vida de los pacientes 
y que en algunos casos hasta resuelve 
enfermedades que se presentaban ante-
riormente. 

Con respecto al protocolo, es posible con-
cluir que la metodología empleada en los 
casos estudiados �ene un alto grado de 
similitud entre ellos, no obstante, se pre-
sentaron ciertas diferencias, siendo estas: 
el orden en el que se llevó a cabo el proce-
dimiento, los vectores retrovirales usados 
y las dosis de busulfán administradas. En 
donde la úl�ma diferencia mencionada 
fue la única que influyó en el resultado de 
los pacientes al finalizar el estudio. Ya que, 
el paciente del caso 2, quién recibió la 
mayor dosis de busulfán, presentó el 
recuento de plaquetas más bajo, mientras 
que, el paciente que recibió la dosis más 
baja de busulfán, experimentó menores 
disminuciones en los recuentos de neutró-
filos y plaquetas (Cando� et al., 2012). Por 
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lo tanto, se puede decir que las dosis de 
busulfán pueden llegar a afectar otras 
partes del organismo, o incrementar las 
posibilidades de presentar efectos secun-
darios. 

Finalmente, con respecto a los efectos 
secundarios presentados por el total de 
pacientes de los tres casos, luego de finali-
zado el tratamiento, se pudo concluir que 
los dos más comunes fueron la neutrope-
nia y la trombocitopenia, sin embargo, 
otras condiciones como las infecciones 
relacionadas con el catéter venoso central, 
la hepa��s autoinmune y la mucosi�s se 
presentaron en más de un paciente. Sin 
embargo, la presencia de estos efectos 
secundarios no evocó algún peligro o afec-
tación permanente en la salud de los 
pacientes, pues con el paso del �empo se 
curaron por completo.

En conclusión, la terapia génica es un 
tratamiento que demuestra gran potencial 
para este �po de enfermedad monogénica 
y por tanto debe de ser considerado por 
pacientes que padezcan de IDCG-X o 
IDCG-ADA. Esto se debe principalmente a 
que además de los resultados posi�vos 
obtenidos en los tres casos clínicos estu-
diados, que indican una clara mejoría en 
salud de estos pacientes, la terapia génica 
es un tratamiento de amplia magnitud, la 
cual cuenta con varios �pos y metodolo-
gías diferentes, por lo que es posible ade-
cuar el tratamiento con respecto a las 
necesidades del paciente y el �po de IDCG 
que padece junto a sus implicaciones.
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