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RESUMEN

Las inmunodeficiencias primarias (IDPs) son un grupo heterogéneo de enfermedades genéticas que
afectan uno o mas componentes del sistema inmune. Las inmunodeficiencias combinadas graves
(SCID) son letales en los primeros afos de vida a menos que los nifios afectados sean diagnosticados
antes de la aparicion de infecciones catastréficas y les sea reconstituido su sistema inmune a través

de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH), reemplazo enzimatico o terapia génica
segun sea el caso. Se estima que la SCID tiene una incidencia de un caso por cada 50,000 a 100,000
nacidos vivos a nivel mundial, aunque gracias a nuevos métodos de deteccion se puede estimar que
puede ser hasta un caso por cada 33,000 nacidos vivos. Durante la maduracion de los linfocitos T se
generan fragmentos de acido desoxirribonucleico (ADN), que se denominan TREC’s (siglas en inglés
de circulos de escision del receptor de células T), y éstos pueden ser detectados mediante el analisis
del ADN, de los linfocitos de sangre periférica y a través de gotas de sangre seca en las tarjetas de
Guthrie. En México, la Unidad de Investigacion en Inmunodeficiencias Primarias del Instituto Nacional de
Pediatria estd implementando el método de diagndstico de SCID a través de la deteccion de TREC’s en
tamiz neonatal para niflos mexicanos.

Palabras clave: Inmunodeficiencia combinada grave, inmunodeficiencia primaria, Linfocito T, circulos
de escision del receptor de células T, linfopenia, tamiz neonatal.

ABSTRACT

Primary immunodeficiency diseases (PIDs) are a heterogeneous group of genetic diseases that affect
one or more components of the immune system. They are more common than previously thought

and have a wide spectrum of clinical manifestations and laboratory findings. Severe combined
immunodeficiency (SCID) is lethal in the first years of life unless the affected children are diagnosed
before the onset of catastrophic infections and their inmune system is reconstituted through
hematopoietic progenitor cells transplantation (HSCT), enzyme replacement or gene therapy as
appropriate. SCID is estimated to have an incidence of 1 case in 50,000 to 100,000 live births worldwide,
but thanks to new methods of detection can be estimated which can be up to one case per 33,000 live
births. During maturation of T lymphocytes fragments of deoxyribonucleic acid (DNA), called TREC’s (T
cell receptor excision circles), are generated and can be detected by DNA analysis of peripheral blood
lymphocytes through dried blood spots on Guthrie card. The technique used is a polymerase chain
reaction (PCR) in real time. In Mexico, the Research Unit in Primary Immunodeficiencies of the National
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Institute of Pediatrics is implementing the method of diagnosis of SCID through the detection of TREC’s

in neonatal screening for Mexican children.

Key words: Severe combined immunodeficiency, primary immunodeficiency, Lymphocyte T, T cell

receptor excision circles T, lymphopenia, neonatal screening.

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Las inmunodeficiencias primarias (IDPs) son un grupo
heterogéneo de enfermedades genéticas que afectan
uno o mas componentes del sistema inmune. Son mas
comunes de lo que se creia y tienen un amplio espectro
de manifestaciones clinicas y de hallazgos de laborato-
rio." Actualmente se han identificado mas de 200 genes
involucrados en mas de 150 diferentes formas de IDPs,?
las cuales cursan con un incremento en la susceptibili-
dad a infecciones que se presentan principalmente en la
infancia y algunas de ellas son relativamente comunes.’

Las IDPs se clasifican de acuerdo al componente del
sistema inmune que se encuentra afectado. La Unién In-
ternacional de Sociedades de Inmunologia (IUIS por sus
siglas en inglés) cada dos anos hace una revision de
todos los defectos genéticos identificados hasta la fecha
que originan una IDP; la dltima revision se realiz6 del 19
al 21 de abril de 2013 en la Ciudad de Nueva York.® Esta
clasificacidon proporciona un marco de referencia para el
enfoque diagndstico de los pacientes. La IUIS clasifica
las IDPs en nueve grupos principales:

1. Inmunodeficiencias combinadas.

2. Inmunodeficiencias combinadas con caracteristi-
cas sindromaticas o asociadas.

. Deficiencias predominantemente de anticuerpos.

. Enfermedades por disregulacion inmune.

. Defectos congénitos en el numero y/o funcién de
los fagocitos.

. Defectos en la inmunidad innata.

. Sindromes autoinflamatorios.

. Deficiencias del sistema del complemento.

. Fenocopias de inmunodeficiencias primarias.
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Las inmunodeficiencias combinadas graves dentro
del primer grupo de la clasificacién son letales en los
primeros afios de vida, a menos que los nifos afecta-
dos sean diagnosticados antes de la aparicion de infec-
ciones catastroficas y les sea reconstituido su sistema
inmune a través del trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH), reemplazo enzimatico o tera-
pia génica segun sea el caso.*

INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE

De entre las inmunodeficiencias combinadas (Cuadro 1),
las inmunodeficiencias conocidas como combinadas gra-

ves, SCID por sus siglas en inglés (Severe Combined Im-
munodeficiency), se caracterizan por linfopenia de células
T, con o sin deficiencia de células B y en algunas ocasio-
nes también deficiencias de células NK, y los pacientes
son susceptibles a infecciones causadas por toda clase de
microorganismos.®

La primera descripciéon de un nifio con SCID fue he-
cha en 1950 por Glanzmann y Riniker,® y 18 afios més
tarde se logré el primer TCPH exitoso, restableciendo la
funcién inmune en un paciente con SCID.”

INCIDENCIA

Es dificil establecer la incidencia de este tipo de padeci-
mientos en el mundo. Aunque se estan haciendo inten-
tos para tener registros confiables.

Se estima que la SCID tiene una incidencia de un
caso por cada 50,000 a 100,000 nacidos vivos a nivel
mundial.®"" Sin embargo, no existen estudios prospec-
tivos adecuados que permitan establecer la incidencia
real, y estas estimaciones estan basadas en reportes
que se han elaborado para los registros de diferentes
centros de investigacion. Este hecho tiene como con-
secuencia que los datos reportados puedan variar y el
error estimado de estos estudios sugiere que la inciden-
cia podria ser tan alta como en el caso de Suiza que
reporta 24.3 casos por 1,000,000 nacidos vivos.'? Se
estima que en Estados Unidos de Norteamérica se pre-
sentan 100 casos nuevos anualmente.™

En México se desconoce la prevalencia de esta enfer-
medad; sin embargo, en el registro de inmunodeficien-
cias primarias del Instituto Nacional de Pediatria (INP) se
tienen 56 casos registrados desde 1970 a 2013 (datos
sin publicar, registro de la Unidad de Investigacion en
Inmunodeficiencias del INP). Actualmente los pacientes
con IDP son registrados en una base de datos dentro de
la Sociedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias pri-
marias (LASID), por lo que en un futuro podremos tener
mejores estimaciones de la prevalencia e incidencia de
la enfermedad en nuestro pais y América Latina.

ETIOLOGIA

Las diferentes formas de SCID son causadas por mu-
taciones en los genes que participan en el desarrollo y
la funcion de los linfocitos. Estos incluyen genes del re-
arreglo del receptor de antigenos de las células T y B,
genes que codifican para las proteinas de senalizacion
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Cuadro I. Inmunodeficiencias combinadas graves.

Linfocitos T Linfocitos B Inmunoglo-

Defecto genético/

Enfermedad . . . Presentaciones asociadas ~ Herencia L
circulantes  circulantes  bulinas probable patogénesis
1 T B* Inmunodeficiencia combinada grave (SCID)
a) Deficiencia L nlo1t l 111 NK; algunos casos LX Defecto en la cadena y
de cadena yc pueden presentarse de los receptores
con células Ty/oNK | onl paralL-2, -4,-7,-9,-15y -21
b)  Deficiencia I nlo1t l LLUNK AR Defecto en la activacion
de JAK3 de cinasa Janus 3
c) Deficiencia Wl nlo? l NK nl AR Defecto en la cadena o
de IL-7Ra. del receptor de IL-7
d) Deficiencia 1l nl ! Tyd nl AR Defecto en CD45
de CD45*
e) Deficiencia 1l nl 1 Células NK nl AR Defecto en la cadena CD356 del TCR
de CD36 sin linfocitos Tyd
f) Deficiencia 1l nl ! Células NK nl AR Defecto en la cadena CD3¢ del TCR
de CD3¢* sin linfocitos Tyd
g)  Deficiencia Ll nl l Células NK nl AR Defecto en la cadena CD3( del TCR
de CD3¢* sin linfocitos Ty8
h) Deficiencia Wl nl l Timo detectable AR
de Coronin-1A* EBV asociado Egreso defectuoso del timo y defectos
a linfoproliferacion de células B en la movilidad de las células T
2 T B Inmunodeficiencia combinada grave (SCID)
(i) Defectos en la recombinacion del ADN
a) Deficiencia 1l 1l ! AR Recombinacion VDJ alterada;
de RAG 1 defecto en el gen de activacion
de la recombinasa (RAG)1
b) Deficiencia 1l 1l ! AR Recombinacion VDJ alterada;
de RAG 2 defecto en el gen de activacion
de la recombinasa (RAG)2
c) Deficiencia Wl Wl l Sensibilidad a la radiacion AR Recombinacion VDJ alterada;
de DCLRE1C defecto de la nucleasa Artemis
(Artemis)
d) Deficiencia 1l W l Sensibilidad a la radiacion, AR Recombinacion VDJ alterada; defecto
de DNA-PKcs* microcefalia y alteraciones de la protein-cinasa activada por ADN
del desarrollo
(ii)  Disgenesia Ll lLonl 1 Granulocitopenia y sordera AR Defecto en la maduracion de las célu-
reticular, las linfoides y mieloides (defecto en las
Deficiencia células madre), defecto en la adenilato
de AK2 cinasa 2 de las mitocondrias
(iii)  Deficiencia Ausentes Ausentes  Disminucion  Disminucion de células NK, AR Ausencia de actividad de ADA;
de adenosina  desde el desde el  progresiva  con erupcion en las uniones elevados metabolitos linfotoxicos
deaminasa  nacimiento 0 nacimiento o costocondrales, alteraciones (dATP, S-adenosilhomocisteina)
(ADA) disminucién  disminucién neurolégicas, auditivas,
progresiva  progresiva pulmonares y hepaticas.
La deficiencia parcial de ADA
puede dar lugar a la presenta-
cion tardia o mas leve
Abreviaturas:

nl =normal, | = disminuidos, | | | = marcadamente disminuidos, XL = Herencia ligada al cromosoma X; AR = Herencia autosomica recesiva; AD = Herencia autosémica
dominante; SCID = Inmunodeficiencia combinada grave; VEB = Virus de Epstein Barr; Ca++ = Calcio; MHC = Complejo mayor de histocompatibilidad.
* Diez 0 menos casos no relacionados en la literatura.
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del receptor de células T, y en la diferenciacién y madu-
racion de las células T en el timo.™

FISIOPATOLOGIA

La susceptibilidad a infecciones y otras caracteristicas
clinicas de las SCID estan generadas por la ausencia
o la funcion alterada de uno o0 mas productos de genes
de la respuesta inmune. Las manifestaciones para cada
una de las SCID dependen del papel bioquimico de los
productos de estos genes y las células o los tejidos en
los cuales se expresan.

La interaccion de los productos de los genes afecta-
dos, su polimorfismo y factores ambientales también jue-
gan un papel en la fisiopatogenia de esta enfermedad.’

CUADRO CLINICO

A pesar de la heterogeneidad de los defectos molecu-
lares en los pacientes con SCID, las manifestaciones
clinicas de todos son similares, iniciando muy tempra-
no en la vida entre el tercer y sexto mes, con historia
de diarrea cronica, neumonia intersticial y/o candidiasis
mucocutanea resistente al tratamiento. Las infecciones
por microorganismos oportunistas como Pneumocystis
jirovecii o Cryptosporidium spp. también son frecuentes,
asi como bacterias intracelulares y virus. La sospecha
de SCID siempre debe ser considerada como «emer-
gencia pediatrica» por el riesgo de una evolucion fatal si
no se da tratamiento.®

A la exploracion fisica estos nifios tienen hipoplasia
del tejido linfoide (ausencia de amigdalas y ganglios), y
en los estudios de laboratorio la linfopenia es un hallaz-
go comun; sin embargo, algunas formas de SCID pue-
den cursar sin ella, y en los estudios de gabinete como
la radiografia de térax, no se observa la sombra timica’
(Figura 1).

La muerte de estos nifios es consecuencia de las
complicaciones por la pobre o nula respuesta a los tra-
tamientos convencionales contra las infecciones graves
y recurrentes de vias aéreas superiores, gastrointestina-
les o sistémicas, las cuales son causadas por patégenos
comunes y oportunistas,'®' asi como por el retraso en el
crecimiento y la falta de atencién médica especializada.®”

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la SCID es dificil en los recién nacidos
debido a que al momento del nacimiento no presentan
signos de la enfermedad y durante la evaluacion fisi-
ca de rutina pasan como «sanos» ante el médico que
lo examina. Posteriormente inician con infecciones de
repeticion y fallecen en sus primeros meses o afios de
vida, a menos que se realice un diagndstico oportuno y
se restablezca la funcionalidad de su sistema inmune.'®
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Es muy importante mencionar que aunque la mayoria de
los recién nacidos con SCID parecen normales, la SCID
es siempre un trastorno prenatal del desarrollo de las
células T y ya esta presente al nacimiento.®

Una historia clinica de infecciones desde los prime-
ros meses de vida por agentes oportunistas, pobre res-
puesta a los antibidticos, linfopenia y ausencia de tejido
linfoide orientan al diagnéstico de SCID. En ocasiones
hay antecedentes familiares de muertes en edades tem-
pranas por procesos infecciosos.

El diagndstico especifico se realizara al identificar la
mutacién en el gen que codifica para la proteina afectada.

La importancia de hacer un diagndstico temprano en
estos nifios radica en que se pueden evitar las compli-
caciones y secuelas por las infecciones, ya que existe
tratamiento definitivo a través del TCPH, terapia génica
o bien ofrecer reemplazo enzimatico (en el caso de defi-
ciencia de ADA).2°

La demora en el diagndstico y por lo tanto en el tra-
tamiento de la SCID genera elevados costos tanto hu-
manos como economicos debido a las prolongadas es-
tancias hospitalarias, ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos y la muerte a edades tempranas. En México,
de acuerdo al sistema automatizado de egresos hospi-
talarios (SAEH) en el periodo comprendido de 2000 a
2010, la SCID represento el 8% de los egresos hospitala-
rios de todas las IDPs reportadas y la estancia hospitala-
ria de los pacientes con SCID fue de hasta 27 semanas,
pero los costos por la atencién médica se desconocen.?!
En 2007 la Jeffrey Modell Foundation realizé dentro en
los Estados Unidos una estimacion de los gastos en pa-
cientes con SCID, los cuales ascienden hasta 1,000,000
ddlares americanos al afio por paciente.?

Figura 1. Radiografia de tdrax con ausencia de sombra ti-
mica en un paciente con diagndstico de disgenesia reticular.
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TRATAMIENTO

Ante la minima sospecha de SCID, se debe iniciar inme-
diatamente una adecuada profilaxis con antibiético y an-
timicético, asi como tratar cuadros agudos de infeccio-
nes. Ademas se debe mantener aislado en un ambiente
estéril al paciente. La sospecha de SCID siempre sera
una emergencia pediatrica y se debe priorizar un tra-
tamiento rapido y adecuado en centros especializados
que puedan ofrecer un tratamiento definitivo. La prepa-
racion para un TCPH deberd iniciarse tan pronto como
se realice el diagndstico de SCID. Cuando un paciente
es diagnosticado con SCID, la terapia de reconstitucion
inmune como el TCPH, reemplazo enzimatico o la te-
rapia génica, corrige el defecto inmune y permite al pa-
ciente llevar una vida larga y saludable.?*2* El prondstico
de éxito en el TCPH tiene una sobrevida de 95% si los
pacientes son diagnosticados oportunamente y trasplan-
tados antes de los 3.5 meses de edad.>>2®

TAMIZ NEONATAL

El tamiz neonatal tiene un papel cada vez mas impor-
tante en Salud Publica y en la pediatria preventiva. El
programa de tamiz neonatal tiene como objetivo detec-
tar pacientes con trastornos metabdlicos y genéticos de

Gen de la cadena
 recombinado
[V(D)J-C]; ARNm
de cadena f

ADN sin recom-
binar (en linea
germinal)

ADN sin recom-
binar (en linea
germinal)

entre todos los recién nacidos de la poblacion mexicana,
con la finalidad de brindarles un tratamiento oportuno y
evitar y/o disminuir la morbimortalidad que ocasiona la
enfermedad que los afecta.?®%®

Fue el Dr. Robert Guthrie quien inicié el tamiz neo-
natal para la deteccion de la fenilcetonuria en Estados
Unidos, en 1962.3

En varios paises se realiza rutinariamente el tamiz
neonatal para la deteccion de hipotiroidismo congéni-
to, fenilcetonuria y otros desérdenes metabdlicos. El
objetivo es identificar tempranamente la enfermedad y
brindar un tratamiento oportuno para minimizar la mor-
bimortalidad.'”

La SCID reune criterios para ser considerada den-
tro de los programas universales de tamiz neonatal,®
dado que:

1. Es mortal durante la infancia sin la reconstitucion
del sistema inmune.

2. Los pacientes cursan asintomaticos durante un
breve periodo posterior al nacimiento.

3. Se dispone de tratamientos efectivos.

4. La intervencion precoz cambia el prondstico de los
pacientes.

5. La prueba de tamiz puede detectar inmunodefi-
ciencias graves.

T inmaduro
Una sola
positividad

Linfocito T
maduro virgen

Linfocito T
Doble positivo

Genes de cade-
nas f y a recom-
binados [V(D)
J-C]; ARNm de
cadenas By a

Genes de cadenas Genes de cadenas
By o recombinados By a recombinados
[V(D)J-C]; ARNm [V(D)J-C]; ARNm
de cadenas By a de cadenas By a

Figura 2. Estadios de maduracion del linfocito T.
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Al menos cuatro diferentes métodos®® de tamiza-
je neonatal han sido propuestos para la deteccion de
SCID:

1. Cuenta de linfocitos totales.

2. Niveles de IL-7.

3. Identificar las diferentes mutaciones encontradas
de los linfocitos T.

4. Cuantificacion de TREC’s (circulos de excision del
receptor de T).

Los biomarcadores que tienen mayor éxito en el ta-
miz neonatal necesitan ser muy sensibles aunque no
completamente especificos. De esta forma se evita per-
der casos que tengan la enfermedad. Al analizar los mé-
todos propuestos, el mejor estudio de tamizaje resulta
hasta hoy ser la cuantificacion de TREC’s.%?

CIRCULOS DE EXCISION DEL RECEPTOR
DEL LINFOCITO T (TREC'S)

El timo y la médula dsea son los sitios anatémicos de ge-
neracion de linfocitos T y B a partir de precursores genéti-

Vol. 23, Num. 2 « Mayo-Agosto 2014

cos no diferenciados. Fisiolégicamente la maduracion del
linfocito T en el timo progresa hacia diferentes estados
que son definidos fenotipicamente por la expresion del
receptor de linfocito T (TCR) y los receptores CD4 y CD8.
La maduracién de los linfocitos T a partir de progenitores
comprometidos implica el reordenamiento secuencial y
expresion de genes del TCR, la proliferacién celular, la
seleccién inducida por el antigeno y el compromiso en
subgrupos con un fenotipo y funcion distintos® (Figura 2).

Durante este proceso de rearreglo se generan peque-
nas piezas de ADN episomal, las cuales son conocidos
como «TREC’s» (TREC’s por sus siglas en inglés: T-cell
receptor gene excision circles).® Los TREC’s son esta-
bles y no se replican en la division celular por lo que se
diluyen en cada replicacion, no se degradan faciimente
y son casi exclusivamente de origen timico (Figura 3).
Aproximadamente el 70% de las células que se diferen-
cian en el timo contienen TREC's.

Entonces, los circulos de escisidon del receptor de
T son subproductos del rearreglo de los genes del re-
ceptor de los linfocitos T en desarrollo y éstos pueden
ser detectados mediante el analisis del acido desoxirri-
bonucleico (ADN), de los linfocitos de sangre periférica

TIMOCITOS
Cromosomas 14
(14911) locus TCR ad

Va Vd

DNA linea germinal

/

6 Rec WJa Ja

Va Vo

Reordenamiento de DNA —-—-.—

A

Va Jo  Ca

DNA reordenado

d Rec

D& J38C3s Yda Joa  Ca
DS J& Cé
Escision
Signal-Joint
Ca sefal-unién
(sj) TREC
~—
Escision

Coding-Joint
codificacion-unién
(cj) TREC

Vs

Figura 3. TREC's por sus siglas en inglés (T cell Receptor Excision Circles) son circulos de DNA episomal producidos en los
linfocitos T que migran del timo, por rearreglos escisionales de los genes del receptor de las células T; éstos son estables y

no se duplican durante la mitosis.
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y a través de gotas de sangre seca en las tarjetas de
Guthrie. La técnica utilizada es una reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) en tiempo real.' 31618 Hasta la
fecha, la cuantificacién de los TREC’s ha sido el mejor
método probado para la identificacion de pacientes con
SCID que tienen linfopenia de células T, de entre los
métodos sugeridos por diferentes investigadores. 33233

DIAGNOSTICO DE SCID A TRAVES
DEL TAMIZ NEONATAL

En el 2010 la cuantificacién de los niveles de TREC’s
surge como una prueba econdémica, sensible y especi-
fica para el tamizaje de la SCID. Esta prueba ha sido
aceptada en 16 estados de los Estados Unidos (EUA)
como una herramienta precisa y no invasiva para la
deteccion de linfopenias de células T. Wisconsin fue el
primer estado que implementé formalmente la cuantifi-

—

Toma de muestra

cacion de TREC’s para la deteccion neonatal de la SCID
y su programa ha sido hasta el momento el mas longevo
(casi cinco afos a la fecha).® Del 2010 al 2012 mas de
seis millones de recién nacidos vivos se han tamizado
para SCID en EUA. Las inmunodeficiencias combina-
das graves que se han identificado a través del tamiz

en EUA son:

*|L2-R

* JAK3
*IL7-R
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Figura 4. Esquema general del proceso para obtencion de TREC's.
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La incidencia actual para la SCID reportada segun el
tamizaje en cuatro estados de los EUA es 1:33,000; sin
embargo, existen otros padecimientos con cuentas de
TREC’s anormales que se han detectado a través del
tamizaje para SCID. Estos desérdenes incluyen sindro-
me de Jacobsen, trisomia 18, trisomia 21, espectro Di
George, quilotérax, hipoplasia pulmonar, enfermedad
neuromuscular degenerativa, anomalias cardiacas y
otras anomalias congénitas.®®

En paises con alto indice de consanguinidad, estos
padecimientos pueden llegar a ser tan frecuentes como
otras enfermedades hereditarias tales como el hipotiroi-
dismo congénito, la deficiencia de glucosa 6 fosfato des-
hidrogenasa o la fenilcetonuria.®®

De acuerdo con los resultados reportados actual-
mente, los pacientes con SCID, quienes presentan una
produccion disminuida o practicamente ausente de linfo-
citos T tienen un numero muy bajo (< 25) o indetectable
de TREC's; a diferencia de los recién nacidos sanos,
quienes tienen un numero mayor de TREC’s.810.11.13.18

En México, en la Unidad de Investigacion en Inmu-
nodeficiencias (UlID) del Instituto Nacional de Pediatria
se ha implementado la técnica de PCR en tiempo real
para la cuantificacién de TREC’s a través de gotas de
sangre seca en tarjetas de Guthrie en un estudio pilo-
to (Figura 4). Hasta mayo del 2014 se han analizado
1,161 muestras de niflos sanos con una media de 388
TREC’s/ L y tres muestras de pacientes con datos cli-
nicos de SCID cuyos valores de TREC’s fueron 0, 2 y
7 TREC’s/uL.

Como se ha mencionado en esta revision, la imple-
mentacion del tamiz neonatal para SCID brindara a los
pacientes la oportunidad de recibir tratamiento definitivo
a la brevedad posible, antes de que inicien con manifes-
taciones clinicas, lo que mejorara la sobrevida notable-
mente. Ademas de aportar datos mas fidedignos para
acercarnos a la incidencia real de la SCID. 622

CONCLUSIONES

e La deteccion oportuna de la SCID incide directa-
mente en el tratamiento y sobrevida de los pacien-
tes con esta entidad.

e Laincidencia no es tan rara como pareciera.

e Un programa exitoso de deteccion de SCID de-
pendera de la aplicacion del tamizaje a todos los
recién nacidos para poder ser derivados con un
inmundlogo, o a centros de Tercer Nivel de Aten-
cion para su diagndstico y tratamiento definitivo,
evitando la presencia de infecciones severas, hos-
pitalizaciones prolongadas y enormes gastos eco-
némicos no cuantificados aun.

e Se esta optimizando el método para conocer los
valores de corte de TREC's en nifios sanos mexi-
canos
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¢, Cuantos nifios moriran sin ser diagnosticados
hasta antes de que un tamizaje para SCID sea es-
tablecido en nuestro pais?
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