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INTRODUCCION

La Inmunodeficiencia Severa Combinada (IDSC) es una enfer-
medad de origen genético, que se puede heredar de forma autosémica
recesiva o ligada al cromosoma X. La IDSC se caracteriza por un
defecto en el nimero y la diferenciacion de los linfocitos T y NK. Los
individuos afectados desarrollan diarrea cronica, infecciones persis-
tentes y severas como neumonia, septicemia e infecciones flngicas.
Estos pacientes presentan retardo en el crecimiento y pueden morir a
temprana edad si no se realiza una terapia de correccién genética o un
trasplante de células hematopoyéticas. Las mutaciones responsables
de la IDSC comprometen principalmente el gen de la cadena gama
comun (yc) y la proteina Jak3 que son proteinas fundamentales en la
transduccion de sefiales de los receptores para varias citoquinas esen-
ciales en la diferenciacion y activacion de células del sistema inmune,
las cuales incluyen IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 e IL-15 (1,2).
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OBJETIVO

Estudiar la expresion y funcién de la cadena yc y de Jak3
mediante la via Jak/STAT activada por IL-4 en un individuo afectado
con IDSC.

METODOLOGIA

Se analiz6 un paciente de 6 meses de edad de sexo masculino
con diagndstico de IDSC. Se estudiaron las poblaciones de linfocitos y
la expresion de la cadena gc por citometria de flujo. Se determiné la
presencia de la cadena yc y Jak3 por medio de Western blot y por
inmunoprecipitacion la fosforilacion de Jak3 activado por IL-4. El gen
de la cadena gc se analizo por las técnicas PCR y secuenciacion del gen
que codifica para esta proteina.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se encontré una mutacion en el gen de la cadena gc consisten-
te en una sustitucién de C por T en la posicion 366 del exén 3, la cual
produce un cambio de &cido glutdmico (Q) en la posicion 118 por un
codén de paro (X). Esta mutacién es responsable del fenotipo de
IDSC-X con LT-, NK-, LB+ y defecto en la fosforilacion de Jak3. La
identificacion de las alteraciones genéticas responsables de las diferen-
tes formas de IDSC tiene un gran impacto en el manejo, tratamiento y
prevencion de estos trastornos, establece un diagnéstico preciso de
este tipo de pacientes y permite ofrecer consejeria genética a las fami-
lias afectadas con esta inmunodeficiencia (3).
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