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RESUMEN

La inmunodeficiencia combinada grave comprende una variedad de defectos génicos que, con distintos
patrones de deficiencia inmunitaria celular, pueden ser letales durante los primeros afnos de vida. Sin
embargo, existen distintos métodos para detectarla y tratarla. Si esto ocurre durante los primeros meses
de vida, el pronéstico es excelente. Los avances en la tecnologia y la viabilidad de los circulos de
excision de células T (TRECs) y su implementacion a gran escala, principalmente en Estados Unidos,
han demostrado que el tamizaje es eficaz y costo-efectivo. En México, el diagnéstico y tratamiento

de estos defectos son ya una realidad, por lo que incluirlos en el tamiz neonatal es una oportunidad
para prevenir a gran escala las complicaciones y costos derivados de no diagnosticar y tratar estos
padecimientos a tiempo.

Palabras clave: Inmunodeficiencia, inmunodeficiencia combinada grave, tamizaje, terapia génica,
trasplante de precursores hematopoyéticos, circulos de excision de células T.

ABSTRACT

Severe combined immunodeficiency comprises a variety of genetic defects that, with different patterns
of cellular deficiency, are frequently lethal during the first years of life. However, it is now; throughout
different techniques, a very treatable disease with excellent prognosis if recognized during the first three
months of life. Advances in technology, the discovery and reliability of T-cell excision circles (TREC'’s),
and big-scale implementation have rended screening affordable mainly in the United States. In Mexico,
diagnosis and treatment are also a reality; therefore aiming to screen for this disorders is an important
step to prevent big-scale complications and derived costs.

Key words: Immunodeficiency, severe combined immunodeficiency, screening, gene therapy,
hepatopoietic precursor transplantation, T-cell excision circles.
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INTRODUCCION

La inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) es un
sindrome que puede ocurrir como consecuencia de mu-
taciones en genes cuyos transcritos desempenan una
funcion esencial para el desarrollo y la funcién linfoci-
taria; comprometiendo al sistema inmune tanto a nivel
humoral como celular. La denominacion grave proviene
de su alta mortalidad por infecciones desenfrenadas los
primeros afos de vida.

La afeccién puede comprometer, segun la funcién
que desempefie el transcrito del gen, la funcién de los
linfocitos B, los linfocitos T, los linfocitos NK, o ser mix-
ta y afectar dos o mas de estas poblaciones celulares.
El fenotipo funcional de los linfocitos, segun la mutacion
determinante, sera el que dicte la fisiopatologia, el estado
inmunoldgico, y la susceptibilidad a determinados tipos
de infecciones en el paciente con IDCG. Las distintas for-
mas de clasificar al IDCG se han derivado de este mismo
precepto. La subclasificacion tradicional de IDCG como
T-B+NK+, T-B+NK-, T-B-, NK+, o T-B-NK- se forma tras
la determinacion de los linajes linfocitarios afectados. La
IDCG también puede subclasificarse por los mecanismos
celulares del linfocito afectados en cinco categorias: se-
Aalizacion de citocinas, recombinacion V(D)J del receptor
de células T (TCR) y de los genes de inmunoglobulina,
presentacion de antigeno, sefalizacion del TCR, y fun-
ciones celulares basicas.! Su mecanismo de herencia es
otra manera de clasificarlos; éstos pueden ser ligados a
X, autosdmicos recesivos o0 desconocidos.

FISIOPATOLOGIA Y ASPECTOS INMUNOLOGICOS
T-B+NK-

Su aparicion esta condicionada por defectos moleculares
que afecten tanto el desarrollo de los linfocitos T como los
NK. El gen afectado con mayor frecuencia es IL2RG en
el cromosoma Xq13, que codifica para la cadena gamma
comun de los receptores de IL2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15,
e IL-21.23 La activacion de la via del receptor de IL-7 es
crucial para el desarrollo de los linfocitos T en el timo y
para su supervivencia en la periferia. La activacion de la
via del receptor de IL15 es un estimulo del que dependen
los linfocitos NK para sobrevivir. El compromiso de la via
de la IL4 impide a los linfocitos B producir anticuerpos de
forma eficiente; si bien con este defecto no se comprome-
te su namero, su funcion si lo esta. JAK3 (cinasa Janus 3)
es una cinasa intracelular importante para activacion de
mecanismos de supervivencia de linfocitos T y NK.*

T-B-NK+

La recombinacion de receptores es un proceso por el
que los linfocitos B y T deben de pasar durante su de-

sarrollo. Cuando este proceso falla, el resultado es la
apoptosis.® Las proteinas RAG1 y 2 escinden puntos del
DNA que permiten la recombinacién. Tras la escision,
se forman unas asas de DNA entre cadenas que son
blanco de ARTEMIS para que los segmentos de DNA
vuelvan a unirse.® La disfuncién de alguno de estos me-
canismos es responsable de este fenotipo.

T-B+NK+

Los mecanismos que previenen la apoptosis en las cé-
lulas T son la activacion del TCR y la via del receptor de
IL-7. El receptor de IL-7 se compone de varias cadenas;
entre ellas la ya mencionada gamma y también la cadena
alfa. Cuando la cadena alfa se ve afectada de manera se-
lectiva, son los linfocitos T cuya supervivencia esta com-
prometida. Por otra parte, el CD3 es una molécula com-
plementaria a la sefalizacion del TCR, por lo que cuando
alguna de las cadenas que lo conforman se encuentra
mutada, son incapaces de sobrevivir. CD45 es una tiro-
sina fosfatasa que permite activar a otras cinasas indis-
pensables en la activacion del linfocito T.6 La coronina-1A
es una molécula que interviene en la polimerizacion de
actina y que, al parecer, requieren los linfocitos T para
poder salir del timo hacia la periferia.” Estas moléculas no
desempenan una funcién que comprometa la superviven-
cia o funcién de los linfocitos B o NK.

T-B-NK-

Es el fenotipo més grave. La funcién linfocitaria esta com-
prometida en todos sus linajes. Los linfocitos son células
con altas tasas de metabolismo y proliferacion, por lo que
cuando la funcion de ADA (adenosin desaminasa) que es
esencial para la via de rescate de las purinas esta compro-
metida, la acumulacién de metabolitos toxicos es inminen-
te y como consecuencia hay toxicidad y muerte celular.®

EPIDEMIOLOGIA

Existen pocos datos sobre la prevalencia de la IDCG a
nivel global. Estudios en Estados Unidos estiman que
una de cada 1,200 personas en este pais padecen una
inmunodeficiencia primaria. Se especula que 9% de las
personas con una inmunodeficiencia primaria en Esta-
dos Unidos padecen IDCG.® Por otra parte, en Australia
y Nueva Zelanda se reporta una prevalencia de inmuno-
deficiencias primarias de 12.4 por 100,000 habitantes.
La IDCG ocupa tan s6lo 3.4% de todas éstas. En México
no se cuenta con datos epidemiolégicos globales. Méxi-
co contribuyd en 1998 y el 2007 a la base de datos del
LAGID (Grupo Latinoamericano de Inmunodeficiencias
Primarias) con 60 pacientes diagnosticados con IDCG,
siendo la tercera inmunodeficiencia primaria mas diag-
nosticada para este fin.™
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CUADRO CLINICO

La presentacion clinica de la IDCG es variable. Las pre-
sentaciones tardias pueden consistir en candidiasis oral
resistente a nistatina, la diarrea persistente y la neumonitis
intersticial son los patrones de infeccion caracteristicos en
el primer afio de vida. Es importante tomar en cuenta los
antecedentes familiares durante la valoracion clinica.* La
malnutricion y el fallo de medro por un estado catabdlico
debido a las infecciones recurrentes son frecuentes. Debe
sospecharse de presentarse BCGitis y BCGosis, que
hasta la mitad de pacientes con IDCG presentan tras su
aplicacion.™ Deben interrogarse intencionadamente ante-
cedentes de inmunodeficiencias primarias y de muertes
tempranas; sobre todo de tios maternos para la afeccion
de ILR2G. Es poco frecuente, pero se han descrito casos
de enfermedad de injerto contra huésped por la incapaci-
dad del paciente para rechazar la transfusion de linfocitos
maternos; suele ser un cuadro grave y resistente a inmu-
nosupresores.™ A la exploracion fisica, los pacientes con
IDCG suelen tener muy poco tejido linfoide en el anillo de
Waldeyer y no suelen encontrarse adenopatias.®

DIAGNOSTICO

CUENTA LINFOCITARIAABSOLUTA
Y SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS

En la biometria hematica, la gran mayoria de los pacientes
tienen una cuenta linfocitaria menor a 2,000 células/mm?®12
La cuantificacion de los niveles séricos de inmunoglobulina
arroja con frecuencia cuentas bajas, sobre todo en los ca-
sos B-. Por citometria de flujo se deben identificar las sub-
poblaciones linfocitarias afectadas. Es importante realizar
pruebas con mitogenos (fitohemaglutinina o concanavalina
A), que de resultar negativa orienta de manera importante a
esta patologia. Durante la infancia, pueden aparecer falsos
negativos como consecuencia de la transferencia pasiva de
IgG materna. Es crucial realizar pruebas cuantitativas de las
subpoblaciones de linfocitos; con el fin de poder clasificar en
un fenotipo particular y a posteriori buscar defectos génicos
especificos. En los estudios de imagen es frecuente encon-
trar ausencia o hipoplasia del timo; siendo la excepcion la
deficiencia de coronina-1A; donde los linfocitos quedan atra-
pados en el timo y por ende su tamario se ve incrementado.”

CUENTA LINFOCITARIA ABSOLUTA

Buckley y Puck propusieron este método diagndstico en
1997 bajo la légica de que si la proliferacion de algunas
lineas de linfocitos se encuentra afectada, el nimero to-
tal también deberia de estarlo.’® Sin embargo, esta prue-
ba tiene una alta tasa de falsos negativos. Ello ocurre
porque los pacientes que tienen B+ y NK+ tienen mayor
proliferacion de estas células cubriendo el pool celular,
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ademas de tener persistencia de la poblacion de linfoci-
tos maternos circulantes.™

SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS
TRECs

La amplificacion de circulos de escision del receptor de
células T (TRECSs) a través de RQ-PCR (reaccion en ca-
dena de polimerasa cuantitativa en tiempo real) es uno
de los métodos para diagnosticar IDCG. Los TRECs son
fragmentos circulares de DNA que se escinden entre seg-
mentos V(D)J cuando ocurre la recombinacion del TCR
en los linfocitos T a su paso por el timo. Estos fragmentos
no formaran parte del TCR. Al final de la recombinacion,
a cada TCR resultante le correspondera un TREC. Los
TREC son estables y no se duplican, por lo que se man-
tienen en numero a pesar de la division celular. Por lo
tanto, entre mas proliferen los linfocitos T, estos fragmen-
tos se ven mas diluidos, pero su nimero absoluto sigue
siendo indicativo de la cantidad de linfocitos T que egre-
saron del timo con un TCR recombinado, independiente-
mente de la proliferacién periférica (Figura 1).141®

La activaciéon y recombinacién efectiva son esencia-
les para que un linfocito T pueda salir del timo. Si por
alguna razé6n esto no ocurre, en mayor medida en la
IDCG, habra menos células que hayan recombinado de
manera efectiva y presenten un TREC que lo demues-
tre en sangre periférica. Bajo este supuesto es que se
ha demostrado que los TREC son un excelente biomar-
cador de recombinacion efectiva en el timo.'” Los pa-
cientes con IDCG tienen menor cantidad de TRECs que
sujetos normales pareados.'®

Durante la prueba, se usa la amplificacion de un gen
de expresion constitutiva (habitualmente beta-actina o
RNasaP) que esta presente de manera homogénea en
las células. Este control se utiliza para distinguir mues-
tras con bajos TREC por falta de células T de mues-
tras en las que pudiera haber degradacion del DNA. La
muestra se obtiene tomando una gota de sangre de al
menos 50 pL, en papel Guthrie, se deja a secar, y se
puede mantener por mas de 20 anos a -20 °C.

El nimero de copias de TREC se calcula realizando
una curva de calibracion en la que se introducen dilucio-
nes de plasmidos o lineas celulares con una cantidad
previamente conocida de copias de TREC.*®

Cq es el nimero de ciclos de amplificacion en el PCR
en el que la sefal fluorescente alcanza el umbral de detec-
cién. Cuando el nimero de TRECs es cero, no hay Cq re-
portable. Para validar el resultado de la prueba de TRECs
se utilizan dos referencias: un blanco (que de detectarse
seria error tipo 1) y una muestra con un nimero determina-
do de TREC (la falla para detectarlos seria error tipo 2).®

La cantidad de TREC varia con la edad, siendo has-
ta 100 veces menor en el adulto que en el neonato.™
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Figura 1. Generacion de TREC.®

Ello refleja la predominancia de la proliferacion celular
en etapas tardias versus la generacion de nuevos linfo-
citos perinatales manteniendo el pool linfocitario. La dis-
minucién en el nimero de TRECs se ha probado menor
incluso en presencia de transferencia materna de linfo-
citos. La disminucién cuantitativa de TRECs es indepen-
diente de la mutacién causante de la IDCG.'®

El ultimo paso en la valoracién son las pruebas gené-
ticas, que permitan identificar el gen afectado.

TRATAMIENTO DE IDCG

TRASPLANTE DE PRECURSORES
HEMATOPOYETICOS

El trasplante de precursores hematopoyéticos ha demos-
trado ser una excelente alternativa terapéutica para los
pacientes con IDCG.? Dicha conclusion surge del analisis
del estudio publicado en 2009 por el Primary Immune De-
ficiency Treatment Consortium. En dicho estudio, analiza-
ron los desenlaces del alotrasplante de médula 6sea en
una cohorte multicéntrica de pacientes diagnosticados con
IDCG del afo 2000 al 2009. La supervivencia global fue
del 74%. Algunos desenlaces estuvieron condicionados
por el tipo de donador. La necesidad de terapia de sustitu-
cion con inmunoglobulina, la cuenta de células T CD3+y la
recuperacion de cifras de IgA fueron mayores en el grupo
que recibio el alotrasplante proveniente de donador relacio-
nado. Los grupos que recibieron un trasplante de precurso-
res provenientes de corddn umbilical o de médula ésea de
donadores no relacionados tuvieron una mayor incidencia
de un segundo trasplante comparados con los que lo re-
cibieron de algun hermano. Los pacientes que requirieron
un segundo trasplante tuvieron una menor supervivencia
(54%). La supervivencia se increment6 significativamente
hasta un 94% en quienes recibieron el trasplante antes de
los 3.5 meses de edad. Para quienes lo recibieron después

la supervivencia fue un poco menor (90%). Sin embargo
en los pacientes que tenian infeccion activa y mas de 3.5
meses de edad la supervivencia fue tan soélo del 50%. La
infeccion activa y durante el procedimiento y la necesidad
de un segundo trasplante fueron las variables asociadas a
un peor pronostico. Mas del 70% restauraron poblaciones
de linfocitos T funcionales; las inmunodeficiencias B+ fue-
ron las que mejor recuperaron estas poblaciones.?!

Gracias a este estudio puede concluirse que el tras-
plante de precursores hematopoyéticos es una excelen-
te alternativa terapéutica. Los mejores desenlaces ocu-
rriran cuando éste se realice de forma temprana y con
pocas complicaciones derivadas de la enfermedad.

En términos de efectos en la funcion de B y K asi como
complicaciones tardias, el dar o no condicionamiento pre-
transplante es el punto de debate. Si no se realiza, dificil-
mente el quimerismo B se alcanza (lo maximo reportado
es 36% para el defecto en IL2RG y 33% para defecto en
ADA). Aproximadamente la mitad de los pacientes reque-
riran sustitucién con inmunoglobulina intravenosa (IglV);
62% de estos tienen defecto en IL2RG, la mutacién que
con mayor dificultad reconstituye células B. Mas del 80%
de los pacientes con deficiencia de RAG1 y 2 requieren
terapia sustitutiva. Estos datos sugieren que el condicio-
namiento no es necesario para pacientes que tengan mu-
taciones que no afecten a los linfocitos B, pero es Util para
pacientes que tienen defectos en células B. Los pacientes
con IDCG con un defecto que condiciona radiosensibilidad
tienen mayor susceptibilidad a infecciones, cancer, y otras
complicaciones que los que no son condicionados. La de-
cisién de usar o no condicionamiento depende también del
tipo de donador; aquellos con un donador HLA-idéntico
no lo requieren.? Los trasplantes de donador HLA no re-
lacionado que no reciben acondicionamiento presentan
mayor incidencia de enfermedad de injerto contra huesped
(GVHD) y menor reconstituciéon de células B. Cohortes de
seguimiento a pacientes postransplantados demuestran
excelentes resultados. La mayoria de los pacientes al-
canzan tamarno y talla normal. Menos del 20% presentan
endocrinopatias. Menos del 15% presentan infecciones
significativas en el primer afio postrasplante. La mayoria
recuper6 namero y funcién de células T y no requirieron
mayor terapia.?

TERAPIA GENICA

Es una metodologia terapéutica que tiene por objetivo
introducir una copia funcional del gen defectivo del pa-
ciente a las células apropiadas; en el caso de la IDCG, a
las células precursoras hematopoyéticas. Estas células
son aisladas, estimuladas a proliferar con anticuerpos
contra CD34, y posteriormente infectadas con un vector
viral que contiene la copia del gen. Por ser un tipo de
alotrasplante, es una excelente alternativa para quienes
carecen de algun donador relacionado.
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En la década de 1990 se iniciaron ensayos clinicos
para conocer la eficacia de la terapia génica como alter-
nativa terapéutica para IDCG. Se ha evaluado la terapia
para la deficiencia de ADAy de IL2RG. Desde el 2000 se
han tratado 40 pacientes con terapia génica y deficiencia
de ADA, 70% han tenido resultados favorables: reconsti-
tucion inmune, restauracion de la actividad del timo, des-
intoxicacion sistémica, y permanencia del injerto a largo
plazo.?* Por otra parte, en la deficiencia de IL2RG, en los
afos 90 se trasplantaron a 20 pacientes de los cuales
cinco desarrollaron leucemia de células T por la insercién
del vector viral dentro del oncogén LMO2; hecho que obli-
g6 a detener los ensayos.2>% En el 2010, se repitieron
los ensayos con un vector viral distinto, a la fecha no hay
mutagénesis reportada y una supervivencia del 90%.%”

LIMITACIONES DE LA TERAPIA GENICA

La insercién oncogénica. Para prevenirla se han inac-
tivado repeticiones terminales gamma retrovirales que
tienen actividad como enhancers. También se han pro-
bado distintos vectores como foamy viruses que presen-
tan una menor tendencia de integrarse cerca de elemen-
tos reguladores de genes. Ademas, el aislamiento de las
células adecuadas y el mantenimiento de las células re-
ceptoras a largo plazo son otras limitaciones importan-
tes. Es frecuente que menos del 0.1% de los leucocitos
circulantes presenten marcadores de integracion viral.?

INFUSIONES DE POLIETILENGLICOL ADENOSIN
DEAMINASA (PEG-ADA)

La conjugacién de la enzima a polietilenglicol bloquea sitios
de acceso a otras proteasas para impedir su degradacién
o el acceso de anticuerpos. El tratamiento con PEG-ADA
presenta menor mortalidad que el trasplante de precurso-
res hematopoyéticos. Se aplica dos veces por semana (por
tener una vida media de tres dias) a una dosis de 60 uni-
dades/kilogramo de peso. En un estudio retrospectivo se
valor6 la eficacia de este tratamiento a largo plazo. Si bien
la mayoria de los pacientes no presento infecciones, las po-
blaciones celulares de linfocitos T, NK, y B se encontraron
por debajo de valores normales, pero con respuesta mito-
génica conservada in vitro.?® Por otro lado, la terapia sustitu-
tiva puede prevenir la enfermedad intersticial pulmonar pero
no la proteinosis alveolar; el dafio hepatico tampoco se ve
corregido por el tratamiento. No hay datos sobre PEG-ADA
para prevenir el deterioro neurolégico.®*3! El precio anual
del tratamiento se estima en 300,000 doblares. El trasplante
es la opcion terapéutica definitiva. De ser posible, debe rea-
lizarse antes de la primera infusion de PEG-ADA, pues se
ha relacionado su infusién con el rechazo al trasplante. Si
ya se inicio la terapia, la quimioablacion sera necesaria an-
tes del trasplante; y ella implica mayor toxicidad para los pa-
cientes con deficiencia de ADA.*2 De manera tradicional se
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ha pensado que el agregar PEG-ADA antes del trasplante
desfavorece la seleccién de las células injertadas; sin em-
bargo, un modelo murino sugiere que el agregar PEG-ADA
tiempo posterior a la terapia génica favorece el injerto.®

TAMIZAJE DE IDCG

El objetivo del tamizaje perinatal es identificar recién nacidos
sintomaticos con enfermedades potencialmente fatales que
pueden ser tratadas; reduciendo la mortalidad y morbilidad
por esas enfermedades.®% La prueba de tamizaje repre-
senta una Unica oportunidad en el tiempo para encontrar al-
guna condicién patolégica; por lo tanto una prueba a la talla
del tamizaje es aquella que casi no arroja falsos negativos.™
La IDCG cumple con las recomendaciones de la Secretary
Aavisory’s Committee on Heritable Disorders in Newborns
and Children (SACHDNC) para ser una enfermedad incluida
dentro de las pruebas de tamizaje. Estos criterios son:

1. La enfermedad tiene que ser médicamente grave.

2. Debe haber datos piloto prospectivos derivados de
un modelo poblacional de tamizaje.

3. La enfermedad debe estar bien descrita en la lite-
ratura médica.

4. Las caracteristicas de la prueba de tamizaje deben
ser razonables, incluyendo tener una baja tasa de
falsos negativos.

5. Aquellos potencialmente identificables deben po-
derse beneficiar de algun tratamiento.

6. El tratamiento debe ser efectivo.?

La IDCG es una entidad clinicamente indistinguible al
nacimiento, tomando en cuenta la posibilidad de terapia
oportuna y el beneficio terapéutico a largo plazo que puede
obtener quien la padece es que ha sido reconocida durante
afos como una enfermedad a considerar para tamizaje.3%

Diversos mecanismos de tamizaje se han sugerido para
IDCG; entre ellos el inmunoensayo de IL-7, luminex mul-
tiplex assay of T cell antigenic markers, y los TRECs. En
un estudio realizado en 5,766 muestras de sangre seca,
se encontré que la deteccion de TRECs por RQ-PCR es
muy sensible y especifica para detectar niveles bajos de
TRECs. Es menos especifico que sensible debido a los
defectos génicos que condicionan un leaky-SCID, donde
ciertas poblaciones linfocitarias pueden egresar del timo
y amplificar estos fragmentos; tal es el caso del sindrome
de Omenn (mutaciones hipomorfas en RAG, que permiten
cierta actividad recombinatoria) y el sindrome de DiGeorge
(delecién 22g11).38 Otras mutaciones clasificadas dentro
de las causas IDCG son las que condicionan la funcion del
linfocito T; como la deficiencia de ZAP-70 y del complejo
mayor de histocompatibilidad clase 2 (MHC Il). Estas enti-
dades cursan con poblaciones de linfocitos que realizaron
la recombinacion y presentan copias de TRECs normales,
pero condicionan IDCG por su defecto funcional.'?3°



56 Rodriguez CS 'y col. Tamizaje de inmunodeficiencia combinada grave y su oportunidad para implementarse en México

Vol. 28, Num. 2 « Mayo-Agosto 2019

Otro de los beneficios que ha aportado el tamizaje es
el conocimiento de la prevalencia e incidencia de esta
inmunodeficiencia en estados que han implementado su
tamizaje. La experiencia de Nueva York (NY) y Wiscon-
sin, quienes llevan mas de tres afios con un protocolo
estatal de tamizaje, han encontrado una nueva preva-
lencia 1/ 48,500 nacidos vivos en NY y de 1/41,530 en
Wisconsin, la cual contrasta con la mencionada en la
literatura internacional de 1/100,000 nacidos vivos.*04!

Calculando con un umbral de 100,000 délares por
afo ajustado a calidad de vida, McGhee et al., encon-
traron un 86% de probabilidad de costo/efectividad con
la implementacidn del tamizaje para IDCG.*?4® El costo
de afiadir la prueba al tamiz neonatal es de entre 4y 6
dolares,?! lo cual sugiere potenciales ahorros de hasta
50,000 dolares, tomando en cuenta el precio de la aten-
cion de complicaciones tanto tempranas como tardias.
La cantidad total destinada a inversion por parte de los
estados que lo han implementado ha sido de menos de
un millén de délares por lo que Donald Y et al., sugieren
que el costo no representa una barrera.

¢ QUE BARRERAS TIENE SU IMPLEMENTACION?

Utilizar gotas de sangre secas tiene muchas ventajas; la
muestra puede almacenarse y ser util a -20 °C durante
muchos afos, puede enviarse por correo, y puede moni-
torearse a través del uso de codigos de barras. El hecho
de que la prueba de TRECs pueda realizarse en esta
muestra facilita la realizacién del tamiz, al evitarse tener
que tomar nuevas muestras.

En México, la Unidad de Investigacién en Inmunodefi-
ciencias Primarias del Instituto Nacional de Pediatria ha
estandarizado la técnica para medir los TREC a través
de PCR en tiempo real. Ello supone un centro de refe-
rencia geograficamente privilegiado y con la capacidad
para hacer los diagnosticos. Se cuenta con un estudio
que permite conocer las cifras normales de TREC en la
poblacion pediatrica mexicana. Estamos en este punto,
pero aun faltan mas esfuerzos para hacer un estudio pi-
loto de tamizaje en nuestra poblacion.

Los costos representan el obtaculo mas importante.
A la fecha, no se ha igualado en México el costo de 4.25
USDS$ por muestra agregado al tamiz neonatal que re-
porta la literatura.* Suponer hacer la prueba a gran es-
cala podria disminuir los costos por prueba.
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