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ESTUDIO D E LA CO CE T RACIÓN DE TRECS PARA LA DETECCIÓN 
OPORTU A D E 1 MU O DEFICIE CIA COMBINADA S EVE RA POR 

MEDIO D E LA PRUEBA DE TAMIZ NEO ATAL E RECIEN NACIDOS 
SA OS 

RESUMEN 

INTRODUCCIÓ 

Las inmunodeficiencias pr imarias representan un grupo el e enfermedades en las cua les 
existen defectos en el s is te n1a inmunitario lo que condiciona un espectro de manifes taciones, de es tas 
las inmunodefic iencias combinadas severas (de sus siglas en inglés Sevcre Combilled IIIIIIIIIIIOdcficiwcy, 

SCID) presentan defecto tanto en la inmunidad humoral como en la ce lular, ocas ionando 
suscep ti bi lidad a infecciones por toda clase de microorganismos. La demo ra en el diagnós tico y en 
e l tratan1iento adecuado de SCID puede provocar la n1uertc a edades tempranas así con10 generar 
costos elevados debido a es tancias hospitalarias prolongadas e ing resos a la unidad de cu id ados 
intensivos. El contar con un método diagnós tico que detecte a los pac ientes con SC ID en el periodo 
pre sintomáti co, es de gran va lor para iniciar un trat¡¡miento oportuno y éldecuado. 

El ta1niz neonatal es el método que se ha en1pleado pa ra rea li za r diagnóstico de 
enfermedades en el periodo neona tal y su implementación como pa rte del diagnos tico de SC ID se 
ha empezado a uhliza r . 

La maduración de los linfoc itos T en el timo se caracteriza por el rea rreg lo de los genes del 
receptor de linfocito T, durante este proceso se generan pequeiias piezas de D ''' episomales los 
cuales son conocidos como "TREC " (de sus siglas en inglés T-cd/ receptor c.rci;;inll eire/cs. TRECs). 

Los pacien tes con SCI O, presentan una producción disminuida o practica mente ausente de 
linfocitos, tienen un número muy bajo (< 30) o indetec table de TREC's; a di ferencia de los recién 
nacidos sa nos, por lo que la cuanti ficac ión de estos elementos se ha empleado dentro tamiz neonata l 
para de tección de SCI D. 

OBJETIVO 

Medir la concen tració n de TRECs en una poblac ión de recién nac id os sa nos. Medir la 
concentración de TRECs en pacientes con sospecha clínica de SC ID. 

METODO LOGÍA 

Se ton1aron mues tras de 600 recién nacidos sanos y de 1 p<Kientes con SC I O, a los cuales se le 
rea liza rán RT-q PCR de TRECs y p -ac tina, as í como la ex tracción de AD 

RESU LTADOS 

Se recolec taron mues tras de 600 recién nac idos sanos, se encontraron va lores de TREC 's de 
36-2670 copias!f•L, una media de 431 copias f!• L y el percen til 25-75 se encuen tra entre 237-719 
copias/~ L . En los 2 paci ente con sospecha cl ínica de SC ID se cuantifica ron, un tota l de 7 y O 
copias/¡1L. 

O 'CLU IONES 

La imnunodeficiencia con1binada severil es una emergencia pediá.tri c<l que puede ser 
diagnos ticada en el peri odo presíntorn atico mediante la rea li zac ión del télmi7 neonil tal con la 
cuanti ficación de TRECs. lediante la es tandari zación y va lidación de l método de cua ntificación de 
TREC's se logró realiza r el ta mi zaje en recién nacidos sanos, de los cuales no se detectó ningún caso 
de SCID, pero es necesario cont-inuar con el es tudi o para captar un mayor nlm1ero de pacientes. Se 
log ró es tablecer un método confiable y se corroboró que en los pacientes con sospecha clínica de 
SCID presentan un número disminuido de TREC-s. Con estos resultados podemos conclui r que es 
un n1étodo que se pod rá ofrecer para un diagnóstico oportuno y correc to en es ta ID P. 
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ANTECED ENTES 

SISTEMA INMUNITA RI O 

El s is tema inmu ni tario es un sistema complejo y espec iali za do constituid o 

por célu las, órga nos y molécu las que tienen importantes fun ciones en e l orga ni smo, 

entre las principales son la protección conb·a microorga ni smos patógenos y / o 

toxinas externas, discriminación entre lo pro pio y los extra!''lo y el reconocimiento de 

cél ul as neoplásicas. 

El orga nismo ti ene vari as líneas de defensa co ntra patógenos q ue pueden ser 

a natómicas, mecánicas, fís icas y químicas, cua nd o alg una de estas fa ll a pueden ser 

a b·avesad as por microorganismos patógenos, por lo cua l el s i tema inmunita rio 

iniciara meca nismos de defensa para neub·alizar y dest ruirl os. Los fagocitos, 

linfocitos y sus prod uctos humorales constitu yen una red altamente especiali za da y 

coord inada para la selecc ión, reconoci miento y eliminación de estos 

microorgan ismos[}] 

La respuesta del sistema inmunológico clásicamen te se ha divid ido p<mJ su 

estu d io en dos ni veles: 1) respues ta inmune innata y 2) respuesta inmune 

ada ptati va. [2] Cuando cua lquiera de estos sistemas falla el orga ni smo esta 

predi sp ues to a cursar con inmunodeficiencia. 

El sistema inmunitario in nato se considera como la p rimera línea de defensa 

contra infecciones y se conoce como el meca ni smo más anti guo de protecc ión 

con tra pa tógenos, s iendo la respues ta inicia l a los mi smos, lo cua l previene, 

controla o elimina la infección en el huésped , además estim ula la resp uesta 

ada ptati va para hacerl a óptimamente efec ti va. 

Las ban eras anatómicas y fisio lógicas representan la primera línea de 

defensa conb·a los patógenos, y se incluyen la p iel intac ta, el mecanismo de 
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aclaram iento m ucoci liar, p H ácido a nive l gástr ico, li sozimas bac teri o lít icas a ni ve l 

d e lág rimas, saliva y otras secreciones. [2] 

Enh·e los p rincipales elementos de es te sis tema encon h·amos d os ti pos de 

respues ta la innata h umoral y celular. En la p rim era encon tramos moléculas co mo 

p roteínas del com plemen to, proteínas de u nión a lipopolisacáridos, co lec ti nas, 

p roperdinas, ci tocinas, péptidos antimicrobianos, lisozimas, lectin a asoc iada a 

manosa, lac toferri na, y reactantes de fa se ag ud a. Ex Tiene meca nismos de 

reconocimiento d e pa tógenos invasores, qu e son identificad os medi ante patrones 

molecul ares asociad as a pa tógenos (PAMP ) y su interacción con receptores tipo 

Toll. Además p uede d etectar señales de peligro media nte pah·ones molecul a res 

asociados a d a iio ( DAMPs) . Otro meca nismo importa nte en el s istema in mu ne 

innato es la fagocitosis s iendo la fu nción p rincipa l e l reconoc im iento y d estn 1cc ión 

de patógenos. [2] 

En la respues ta innata celul ar encon tra mos célul as hem atopoyéticas co mo 

los neutrófi los, células d endríticas, mas toci tos, macrófagos, eo inóf ilos , cé lul as 

na tura l ki ller y células T natura l kill er, además de las cé lu las de ep ite lia les a nive l 

del tracto respira torio, gastro intes ti nal y genitour inar io. [2] 

El sistenm inmunitario ndnptntivo es una resp uesta a ltamen te especí fica q ue se 

desencadena secund aria a un pa tógeno en particu la r q ue como consecuencia 

prepa ra a la organismo para una pro tección de la rga d urac ión, lo q ue pued e 

e li mi na r o d e truir a patógenos in vasores y a las toxi nas q ue p roducen. [3] 

Las principales ca rac ter ís ticas son especificidnd, debido a qu e va di rig ida 

di rectamente a una molécu la a ntigénica. Memorin, ex is te un reconocim iento y un 

incremento en la intensidad de la resp uesta an te los siguien tes con tactos con e l 

mismo an tígeno . Oivcrsn, ya q ue hay una heterogeneidad en cuan to a las diferentes 

especificidades de lo li nfocitos po r la va ried ad de s iti os d e u nió n de an tígenos a los 

recep tores li nfocítico . [~] 

Los Lin foc itos rep resenta n la principa l célula en la respuesta inmune 

específica y son aprox imad a mente e l 25% de los leucoc itos en sangre periférica. 

Exis te tres tipos de lin focitos ci rcul antes; T, B, y célu las K y representan el O, 10 y 
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10% d el to ta l d e li n foc itos respecti va mente. En el timo la mayoría d e los linfocitos 

son célul as T ( 90%) en bazo y ga ng lios lin fá ticos representa n entre e l 30 y 40 '};', d e 

células, d onde pred ominan las célu las B. (3] 

En la médu la ósea e encuentra la célul a mad re lin fo ide p luri po tencia l q ue 

será la qu e d ará origen a lo Li nfocitos T. La diferenciac ión d el lin focito T se 

presenta en va rias eta pas, pri mero ocu rre en e l hígado fe ta l, luego en méd ul a ósea y 

fin a lmente en el timo, d onde los p recursores de lin focitos T son ll a mad os lin focitos 

T d oble nega ti vos, (C D34+, C D3-, CD.J- y CD -) (3]. 

En el timo los L T rea lizan el rea rreg lo de su recep tor de a ntígeno es pecífico 

(TC R) y expresa n C D3 y TCR en la superfic ie. [3]. Los li nfoc itos T circula ntes 

p resen ta en e l 95 % cad enas a y ~ (a~TCR ) y los lin foc itos T d obl e nega tivos 

expresa n un TC R alterno co mpuesto d e cadenas y y ii {'riiTCR+) La d iferenciación 

q ue ocurre en el timo es un p roceso es tricta mente regu lad o, dependiente d e 

citocinas y de la in teracción cé lul a a célul a entre e l es troma de ti mo y prec ursor de 

LT. [3] 

El TCR consis te e n un heterod ímero fo rmad o por cad enas yii o r<r), cad a 

componente d e la cad ena con tiene d os o mas d omini os de la su perfam il ia de 

inmunoglobulinas, cada una consis te en 2 es tructu ras p p legad a con un p uente 

bisu lfuro enh·e las d os con res id uos el e cis teína . [3] 

El gen qu e cod ifica el TCR esta co mp uesto d e un g ra n nú mero d e segme ntos 

alte rna ntes ll amados regiones, cad a segmen to cod ifica pa ra la regi ón ; va riable (V), 

el e divers id ad ( D) y d e uni ón ( J) d el TCR. El proceso el e recom binació n oc urre a l 

aza r y baja esb·icta regu lació n. 

Los progenitores d e célul as T en los q ue se prod uce un locus reo rdenad o se 

genera n esh·uctu ras d e AD 1 q ue son elimi nadas ele la secuencia q ue se va a 

exp resa r y q ued an co mo elementos génicos h po episoma l, los cua les no son 

d es tinados pa ra incorpora rse a l locus d e TC R, no son suscep ti b les d e los 

mecan ismos de rep li cación y expresión génica ele la célula, por lo que se q ued an 

com o elementos únicos que ev idencian el proceso d e mad urac ión d e un linfoci tos T. 

Po r la forma en q ue se genera n es tos e lementos se denom inan TR EC 's, q ue 

signi fica círcul os de escisión d el receptor d el lin foc ito T ; cabe mencionar q ue es tos 
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elementos son es ta bles y se mantienen d espués de i<l div is ió n celu lar, no se pueden 

rep licar por lo que se dilu yen co nforme la cé lu la T p ro li fe ra a través d e la d ivis ión 

m itó tica . 

La cuant ifica ció n es tos e lementos por reacc ión d e PC R ti empo rea l puede 

emplea rse como ind icad or d e q ue nuevas célu las T em igra ntes se han p roducido. 

[5] 

INMUNO DEFICIENCIAS PRI M ARIAS. 

El té rm ino d e inmun od e fi ciencias se ha ut il izado pa ra d escr ibir la ausencia o 

mala fu nción de a lgú n compo nente d el s is tema inmu nitario [1]. 

Las imnunodeficiencins pri111nrins (IDP's), son un gru po heterogéneo de 

enfermed ades genéti cas q ue a fecta n uno o más co m ponen tes d el s is tema 

inmu nita rio a lterando su d esa rro ll o, fun ción o a mbos [6]. Las IDP's ti ene n una 

mayor incidencia entre poblac iones con a lta tasa d e consa nguinid ad o entre 

poblaciones mu y peque!'ias. Es tas enfe rmedades ti enen un a mplio espec lTo de 

mani fes taciones clín icas y d e ha llazgos d e laboratori o, que permite reconocerlas y 

diagnos ticarlas además exis te una suscepti bilidad incremen tad a a infecciones y 

p red ispos ición a e nferm ed ad es a lérgicas, infl a mació n crónica y sistém ica , 

enfermed ades autoinm uncs y neop las ias [1] . 

Ac tu a lmente se han identificado más de 150 genes, in volu crad os en más de 

200 fenotipos de presentac ió n d e JDP's [7], lo que conduce a u n amplio espec tTO d e 

manifes tac iones. La mayor incidencia se ha reportad o en la infancia, pero ta mbién 

ex isten casos diagnosticados en ed ades adultas. [1]. 

La clas ifi cac ión de es tas en fe rmed ad d epende d e l co m ponente d el sistema 

inmun iario que esta a fectado, y d e acuerdo a es to la Uni ón Internacional de 

Sociedades de Inmuno logía (lUlS d e sus siglas en inglés) cada dos at1os rea li za una 

rev isión el e todos los defec tos genéticos id ent ificados co mo ca usa el e IDP y los 

clasifica, actua lmen te es ta n agru pad os en 8 ~·a ncl es ~·u pos, ele acuerd o a la ú ltima 

rev isión rea liza da en 2011 [8] 
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CLASIFICAC IÓ D E LA U IÓN INTERNAC IO AL D E SOCIED ADES D E 
TMU O LOGÍ A 2011 

l. lnmunodeficiencia combinadn de célu las T y B 

2. Deficiencia predom inan temente de Anticuerpos 

3. Síndromes bien definidos de inmunod efi ciencia 

4. Enfermedades on disregulación inmune 

5. Defectos co ngénitos de los fagocitos en nú mero, fun ción o 
ambos 

6. Defectos de la inmunid ad innata 

7. Enfermedades autoinflamatoria 

8. Defectos del complemento 

EPIDEMlOLOGÍA DE 1 MU TQDEFICI E ICIAS PRIJVIAR IAS 

Aprox imad a mente 1 en 10,000 individuos tiene a lgú n tipo de 

inmu nodeficiencia pero varía seg ún e l defectos en sis tema inmunita rio in volu crad o, 

siend o la más frec uen te la inm unodeficiencia selec tiva de lgA, cuya incidenc ia 

varía enh·e d iferentes p aíses y grupo rac ia l siendo entre 1:400-800 indiv id uos [9]. 

En América La tina, e l G ru po La tinoa merica no de 1 nmu nodeficiencia 

Prima ri as (LAGID) en 2006 repo rtó q ue la fo rma de inmu nodcficienc ia p rimaria 

más común es la Deficiencia de A nticuerpos con e l 53.2%, iend o e l feno tipo más 

h·ecuente la deficiencia selectiva de lgA; en segundo lu ga r con 22.6% se encuentra n 

las inm u nodefic iencias con un s índrome bien d efinid o; en te rcer lu ga r con 9.5 % la 

inmun odeficiencia combinada seve ra de célul as T- y B-; en cua rto luga r co n 8.6'Yo las 

a lte rac iones congénitas de fagoc itos en número, fu nción o am bos; en e l quin to lu ga r 

con 3.3% están las en fer medad es con disregulación d e la inmunidad y con 2.8% las 

deficiencias del compleme nto 19]. 

De las in munodeficiencias co m bi nadas de célu las T y B, la Combi nada 

Severa liga d a a l cromoso ma X ha sid o la más repo rtada, dado la g raved ad de su 

fo rma de presentación s i no se d iagnos tica y oh·ece un h·a tami ento adec uad o y 

oportu no, e l 100% de lo pacien tes mu ere. 
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En México ex is te una incidencia repor ta da de 0.:17 casos por cada ·1 00 000 

nacimientos [9] s in embargo, es tos da tos se encuentran subes tim ados , ya q ue 

existe poco reg istro de los casos y los pac ien tes mu eren sin un d iagnóstico . 

INMU O DEFICIENCIA COMB I AD A SEVERA. 

En lass in mu nodefi ciencias combinadas graves (SClD de sus sig las en ing lés 

Severe Combined flllmunodeficiency) exis ten defectos ta nto en la in mun idad humora l 

como en la celul ar y exis te susceptibil idad a in fecciones ca usad as por toda clase d e 

microorga nismos, entre los qu e destaca n los oporru nistas [4]. En los casos mas 

graves de SC ID ex is te una au sencia de células T pe riféri cas funcionales [6]. 

La primera descripció n de un ni fio con SC ID fu e hecha en 1950 por G lanzma nn E. y 

Riniker [10]. El primer transp la nte de cé lul as p rogenitoras hematopoyéticas (TC Pl-1 ) 

en un pac iente con SCJD se rea lizó 1968, logra ndo reestablece r la función inmune 

[11 ]. 

CLASIFICAC IÓN 

Dentro de la clas ifi cac ión de la lU lS en conj unto con la Orga ni zación Mund ia l de la 

Salud, en la ú ltima rev isión, rea li za da en 2011 [8] el gru po de las SCID se clasifica 

en los sig uien tes s ubgru pos. (Cuadro 1) 

ENFERMEDAD HERENCI A 1 DEFECT O GENETICO 

lnmunodeficiencia con1binada sevCJ·a T-B+ 

a) Deficiencia cad ena y Ligada a X 
1 

Defecto en receptor de cadena y para IL-2,4,7,9,15 y n 
común ! 

b)Deficiencia de JAK3 Autosonlicn Defec tos en cin¡¡sn 3 acti v"dora de Janus 

reces iv,¡ (1-\R) 

e) Defi ciencia de I L7Ru A R 1 Defecto en cadena " de 1 L-7 

d) Deficiencia CD 45 AR 1 Defec to en CD 45 
------ -- -

e)Defi ciencia de CD3ó/ AR Deicc lo en las cadcnds del complejo de receptor de 

CD3r/CD3 ~ 1 célulns T CD3~, CD3.: o CD3 ~ 
f) Def iciencia de Coronina 1\R 1 Defecto en la sa lida de l limo de las células T y deieclo 

l A ! en el movimiento de cé lu lns T 
; 

lnmunodefi ciencia con1binada severa T- B-

1 

-------- ·------- ·---·---OOOM 
__ ___j 
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·-·--·-···-,.,....,---,--,...-:::---::--:-.--...,--,::-----;-=-:---·-··--··----·--·-:----:---:-:-=:----------,-...,.----
0) Defici e nci a de RA G "1/2 AR Detec to en 1 ~ recom b in~ c i o n VOJ o gene <K ti v~do r d e ! 

1 reco m binao;a ( RA 1 o 2) ! 
!-:-b-:-)-::0::-e- f'"'i-c::-ie_n_c-:i-a:---d:--e--:D:-C= L-:R::-E::l:-C-=-I--cA-,R::-----+-,:::)-c""íc-c-t-o-e-n- G recombinatió n VOJ, d e fec to ¿;-;-¡;;¡:no tcí-;;;-; 

(Arte m is) el e re po r~c i ón recombinasa de AD ( Arte m is) 

e) D efic ie ncia de DNA-PKcs AR Defecto en reco mbinac ión VDJ , d e fec to e;;prote im,-~ie Í 
reparación recom binasa ( DN A- PKC.;) j 

d) Deficiencia AK2, AR 

disgenes ia reticu lar 

e) Deficiencia de Adenosin A R 

deaminasa (ADA) 

Sínd ro m e de Omenn AR 

Defic ie ncia de ONA l iga so 1\R 

IV 

Defec to en aelen li tad o cinasa 2 m itocondria l co n d efec to 

e n la maduración de cé lu las linfo id es y mi eloides. 

1 

Ausenc ia ele ac tiv id ad ele A DA, con e l vación ele i 
m e ta bolit os linio tóx icos. 1 

1 M u taciones h ipo mo rfi cas e n RAG 1, 2, Artem is, IL7Rn, ! 

1 RMRP, ADA, ADN li gasa IV, ) "e o asoc iadas co n i,! 

1 Síndrome DiGco rge ! 

Defecto en 1\ DN ligasa con <~ Ite raciones en lü unión de 1

1 l ''"'"' "'~ "'homologo ( NHEJ) 

1 
~~~~~--~--~------~~=---------~::--;--------------------------------- ·---~ 

1 Deiec tos e n ccrnu nos Defici e ncia de Ce rn unos/ A R 

N HJEl 

D efici e ncia de CD-40 Ligada c1 X 

ligando 

Deficie ncia CD-40 A R 

'Deficie nci; d e fosforila sa d e AR 

nucleos ido d e purina 

Defici e ncia de CD3 y· A R 

Deficiencia C DS A R 

Defici e ncia d e ZA P-70 AR 

Deficie ncia ca na les de Ca lcio 

a) Defi ciencia ca na les de A R 

Ca lci o 

Defi cie ncia de ORAI-1 

b) Deficiencia de STIM-1 AR 

Deficie ncia d e MHC clase 1 AR 

D efic ie ncia de MH C 11 AR 

1 l 

1 Defectos e n C D-40 ligando, ca usa ndo def~c to e n -ca m bio j 

1

! d e isotipo y a lteració n d e eiial izació n el e cé lulas 1 

de nd riticas _j 
1 Defec tos en CO-JO ocasionan ca mbio ele iso ti po : 

j de fectuoso y alteraciones en sc i"la lac ión de cé lulas ¡ 

1 dedríticas ----- 1 

• A uscncin de fos fori l(I SO de nuclcosid o el e purina, 

1!

1 
ocasiona defectos en cé lu lus T y neurológicos por 

l m c tabolitos tóxicos eleva d os. 

! Defec to en CD3 Y 
1 

¡ Defecto de cndenn u de C D8 

1 Defecto en la sefiali zac ión de ZA P- 70 cinaso 

1 

1 Defec to e n ST!Ivl-1, mo léc ula estroma ! d e 

funciona con1o sensor de C(llcio. 

interacción, 1 

1 

Mutacio nes en genes TA Pl , Ti\ P2 o Ta pasi na 

l Mutaciones e n inctores ele tra n cri pción pa ra M l-lC 1 
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1 
c l ~se 11 ( gc>m's CIITA, RFX5, RFXA P, RFXNANK) ] 

Defi ciencia de WH ~¡\_R_ --¡--Oei'ed-;;s (oc tor de transcripción . (o rkiicnri l•o.r NI ! en 
! 

(Wi11ged-1Iel i.r- i111de) cod ific~do por FOXNl. 

Sindrome de DiGeorge Autoson1ica Deleción del crornoso ma 22q11 .2 o en la n1inoria de los 

completo Don1in~ nt e casos en otros regiones de otros cromoson1ns 

(AD) incluyendo ., Op, defec tos heterocigotos en f~c tores de 

transcripcióm TBXl 

Hipoplasia cart íl ago y AR Mutaciones en RMRP, involucrada en el procesamiento 1 

ca bello de AR1 ribosomal, replicación de AD mitocondrial y 

control del ciclo celula r 
1 
1 

Defi ciencia de IK AROS AD o de j Mutaciones en lKAROS, proteína hematopoyetica 
! 

específi ca con dedos de zinc y un regul<>dor cen tr<>l de novo 

1.1 diferenciación linfoide. 

Defici encia de STA T Sb AR Defec tos de STAT5b, involucrudas en el desorrollo y ¡ 
función de célul <>s T Yo, células T regu ladores, célul <>s 

NK, al teración de proliferación de células T 1 

Deficiencia de ITK AR Defectos en ITK asociado con li nfoprol ifemción 

1 
Virus de Eptstein Barr. 

Defi cie ncia de MAGTl Ligad" n X Mutacion de Mi\GT 1 ca usa seiitdizació n él lterada 

TCR por un flujo defectuoso de Magnesio. 

Deficiencia DOCK 8 AR 1 Defecto en DOCK 8 

Cuad ro l. Mochfi(",l(l('l d(' Prun.ur •rnmunodcfll'ICilC)' d iS(\lSC':. .m upd.lll'l..'ll thcd.lSSIÍIC·lllo n tro m thc lntcn hl l1 0 11.l l Union of 

EP IDEM IOLOG ÍA DE INM IODEFICI EN lA COM BJ lADA EVERA 

Se es t im a qu e la SCJD ti e ne una inc idencia d e 1 caso por cada 40 000 a 75 000 

n aci d os v ivos a ni ve l mundia l (5), [12-1 5]. En America Latina se ha re portado una 

inc idencia d e 1.2 a 3 .79 casos por 100 000 nacidos v ivos [9]. No ex is te n es tu d ios 

prosp ectivos a d ecua d os que p e r mi ta n es ta b lece r la incidencia rea l d e la SC JD, las 

es timacio nes es tá n basad as e n re po rtes qu e se ha n e la bo ra do pa ra los regis tros d e 

dife re n tes centro s ele in ves tigación. 

Po r lo qu e los d a tos re portados puedan varia r y e l e rror es tima d o d e es tos estudi os 

s u g ie re qu e la inc id e nc ia podría ser ta n a lta co m o de 1 e n 35000 nac id os v ivos, 

co mo e n e l caso d e ui za, d o nd e se ha e ncontrado una p reva le nc ia de 2.43 p o r 100 

000 nac id os vivos p 6]. 
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Se es tim a qu e en Estados Unidos de lo rtea méri ca se presenta n ]QQ casos nuevos 

anu almente [17); mientras que pa ra el caso de México se ca lcul a una incidencia 

mínima de 0.16 a 0.2-l por cada 100 000 nac imientos. [1 8) 

En el regis tro del In titulo lacional de Pediatría, denh·o de la Unidad de 

Inves tigación de lnmunodeficiencias Primarias hasta e l mes el e abri l 2013 ex is ten 

regish·ados un tota l el e 55 pacientes. 

ETIOLOGÍA 

Defectos Genéticos 

menos 18 genes a l sufrir mutación causa n SC ID; siendo estos 

res pon ables ele la cod ificación de receptores de la su perfi cie ce lul ar y molécu las de 

sei'ia lizac ión del receptor de lin foc itos T y B entre lo qu e destaca n 1 2R·¡, JAK3, 

IL7R, CD45, componentes del CD3, FOX 1, genes acti vadores de las recom binasas 

(RAG1, RAG2, Artemis, ADN ligasa 4) o ge nes de la vía del metaboli mo de la s 

pu rinas (adenosina deaminasa (ADA), purina nu cleósido fosfori lasa. [1 9) 

FIS IOPATOLOGÍA 

De acuerd o a l tipo de mutación de los productos de los genes presentada ya 

sea por a usencia de función o que esta sea alte rada serán las manifestac iones, y 

es tas dependen del rol bioq uímico de los productos, gene a fec tado y las célul as o 

lo tejidos en los cuales se exp resa n. Además también es importa nte la interacc ión 

de los productos d e Jos genes, polimorfismos y factores a mbientales [1 )([6] . En e l 

cuadro 2 se mu estran Jos principa les mutaciones in volucra das en SCJ D. 

El desa rro ll o y funció n de lin focitos T esta gravemente comprometid o en 

todas las form as de SCID, también están afectados los lin focitos By/ o célul as NK. 

Los diferentes fenotipos de SCID están caracteri zados por diferentes co mbinaciones 

de célul as T/ B/N K. [20] 
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cadena 

CUADRO CLÍ JCO 

Las manifestaciones en toda las formas d e presentación de SCJD son 

similares , a pesa r de la heterogeneidad de defec tos genéticos reportados . La edad 

de presentación es en etapas tempranas de la vida, e ntre el tercer y sex to mes. 

Las principa les y primeras manifes tac iones son procesos infecciosos entre los 

principales tenemos la eventos diarrea crónica, neum onía inte rs ticial y jo 

ca ndidias is mu cocutá nea. Los principa le gérmenes e tio lógicos so n los oportuni stas 

co mo P11eumocistis jiroveci o criptosporidi um, bacterias intrace lu lares y viru s. 

La in fecc iones de trac to respi ratorio son co m unes, existe una fa ll a p ara la 

elimi nación de virus lo qu e conduce a bronqu iolitis persistente. Puede n cursa r con 

infecc iones vira les ocasionadas por adenovirus, cilomega lovirus, Epstein-Barr 

virus, rotavi ru s, norov irus, virus s incicial res pirato ri o, va rice la zos ter, herpes 

s im plex, in fluenza y para influneza 3 que pueden ser en ocasiones fa tales. [21] 

Otras de las mani festaciones frecuentes son fa ll a de med ro, a l nacimiento 

puede ser normal pero exis ten constantes pérdi das por d iarrea e infecc iones, en los 

pacientes con SC!D se prese nta un gasto de energía en reposo incrementado lo que 

puede contribuir a la fa ll a de medro. [21] 

La a fección a ni vel cutáneo con una gran di versidad de les iones, la más 

frecuente es rash cutáneo que puede refl eja r enfe rmedad injerto contra hu ésped 

ocasionada por transferencia de cé lulas T maternas o da ño tisul a r provocado por 

infilh·ac ión de linfoc itos T a utólogos ac ti va dos. 

Estos pac ien tes pueden tener una enfe rmedad grave o fata l por vacuna de 

orga ni smos atenuado co mo vacuna de poli o o ral, rotav irus, va ricela, Baci lle 

Ca lmette-Guerin.[21 ] 

Es comparti da por los 

receptores de IL-~ . IL-7, IL-9, 

1 • ;a v:· 

16 



j común 

1 ¡ Defecto 

1 JAK3 

T-B+N K- JAK3 Cina a 3 Janus 

IL-·15 l.' IL<~l . c~cncia les p41r;¡ el ! 
desarrollo de linfocitos T y 

célulilS 1 K 

JAK3 une a In cndcna Y c0mú n, 

en la seiial izac ión de JAK3-

1 1 5T T5. 

~~~D~e~f~c-c-to~d-e~l-a~T~- B~+~N~K~+--~I ~L----~C~a-d7e_n_a----u--~d-e~I ~17L~-7~e-s-u-,-,-~~-a-c-to-r~d-e-d7e_s_a_r-ro~171 o-+-----------------------

cadena IL- , 7RA 

7Ra 

1 

1 
1 
1 a) Def ectos cu In rcco mbiundóu II(D)j 

receptor TSLP 

(linfopoyetina 

timica es troma!) e 

IL-7 

del crecimien to de célu las T. 

DefC'C tos en receptor de ce! u la~ pre-'1 

1 ¡ Defec tos 1 T-B-NK+ RAGI RAG1 J Enzimas para la recombinaci-;;, 

¡ RAG 1 1 ac ti va de genes especificas pMa 

1 D efectos T- B-N K+ RAG2 RAG2 ·¡ linfocitos T v 13 

·-· 

i RAG 2 t 
1 Defectos de T-B-N K+ DCLR Ar temis ¡ P1 oteina de rcpa1aC1ón de ADN Rad10senSib1hdad 

¡ Artemis El C · Cioss- lm k 

-

· --~----~~~~~~~~~-~~~~-----+~------~----~~~- ~~---~~~-----
¡- Defectos de T-B-N K+ PRKD AD" '- PKcs Fac to r para la repa r,1Ció n de R,1diosensi bilidad 
i " ' ADN 

A DN PKcs C 

Defectos de T-B-N K+ LIG 4 ADN li gasa IV Esencial para e l desarrollo Rad iosens ibilidad, fa cies 

ADN li gasa 

IV 
1 

embrional, partici pa en la 

ADN doble cad ena. 
1 

reparación del daiio él nivel de 

lf-::D:-e~f:--c-c t,..-o-s--e- ,-1 +:T=--:B:-_:-:: N K7' +--+:-::N .I-:-I:;E7j -l--::C::-e-r_n_u_n_o_s_/:-:X-:L:-1:=' ---t-;:jF:--a-c ~ t 0r que a e tú a- en 1 a vi a d e 

1 

Cernunos/ 1 H EJ (u nión final no 

XLF homologa) a ni vel de la 

recombinación V(D)J 

¡ ú) A /l ,•racióu eu/n seJin liznci6u n tra<•és de receptor d~lins pre T 
i _::::--
[ Defecto CD3 ~ T- B+ K+ CD3D D3 ~ 

1 ,) 1 

'

1, Defec to CD3 j T- B+N K+ CD3E CD3 t 

f. 1 

¡ Defecto C D3 CD3( T- B+N K+ C D3Z 

/ ~ 
Defecto CD3 T- B+N K+ CD3G CD3Y 

\ . 

Defecto j T-B+NK•/ · PTPR CD-15 ( LCA, 

Son esencia les para e l 

1 ensa mblaje en la membrana 

celuln r v trt~nsJnis ió n de sci'l cdes 

para la linfopoyesis acti vación 

de li1úocito T. 

-
Prote ína fosfata_a fo~ fo t- i rosi nc1 

----- -

cl ism orfic¿-¡, microce fa lia, 

re traso e n crecim iento, 

retraso psicon1o tor. 

Rocliosensibilidé\d , facies 

dismórficll, microcefa lia, 

retraso en crecin1iento, 

retra~o p.sicon1otor. 

·-

-

-
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!" C D45 ---~·---m -- -----····-- -e 1 :-~ntibeno CUJ 11llll csenci¡)l pd~ .1 ~ei't,ll i z,K ió n de l 

~T+B+NK+ ! leucoci tnrio) pre-TCR y TC R . 

ZAP7 ! ZA P-70 Proteína impliccH.ia en la vía 

ZA P-70 1 C D4+C D8 o 1 bioquímico de cinasa de tirosina 
1 
¡ 

i pa ra las transducción de se ii al 

dc i TCR 

Defecto T- B+NK+ LCK P561ck Participa en la seña lizació n de 

P56lck CD3-TC R 

¡-----e ----
de In ap-;ptosis de lil1focito 

-- --·---------
Aumt•nt 

r;···" .. ;.-r -NK AK2 Cinasa 2 ade nilato Ad endato cinasa ca taliza ¡;;- A leucoci tos is, sord era 

e hcul ar 1 ti ans te1 en o a 1 e ver ible de un neurosensioraJ 

g1L1po fos fo ri l de ~h.i e nos i nél 
! 
1 

tri fosfa to a adenosin 

1 
mo nofosfato 

1 1 

i ---j 
1 Defi ciencia T- 13-N K- ADA Deam inasa ¡ /\ DA ca ta liza In dcsn min ac ió n A 1 teraciones 

1 
i de ADA éH.lcnosi na iJTe, ·crsible de tH.lcnosina V 2- cos tocond ra 1 es \ ' 
1 

1 1 
desox i¡¡dcnosina n i'nos ina )' esque lé ticas, hepnlilis 

! 1 
1 dcsoxinosina . 1 neonatal, sordera 

1 

1 
neurosensorial 

1 

)' 

1 
p roblemns neurológicos 

Deficiencia T- 13-N K- PN P fosfo rilasa de Enzima del me taboli smo de Alleraoones 

de PNP nuckosido de pu rinas neuro lógicas, 

purinn autoinnlunidad )' 

neoplasie1 s 

Defec tos en la embrit génesi.• d e l T imo 

-- dei;;ctos Síndro1ne T- B+NK- W l-IN fOXN l Factor el e transcripción Alo pecin, d e l 

WHN ex pre>ad o en epitelio tím ico y tu bo neura l. 

1 piel. 
! 
i /\noma lía DiCeorge completo 

L ---
T B•NK• 

--,-_-r= Facie_s ___ 
1 Síndrome > 35 TBX1 v otras l TBX"I in voluc rado en d esa rro ll o dismórfica, 

1 Di George genes de corazón, timo, glfi nd ulas d efectos card iacos 

i de lec ió n pi'ratiroides, pa ladn r y región congénitos )' otros 

22q11 .2} iélcia l. malformaciones, 

1 

hipoca lcemiil neonñtat 

élu sencia de g lánd ulas 

para tiroides 

r Defecto 

A lt t'ración en 1 flujo de calcio 

T+I3+ N K+ O RAl ORA i l j Prote ínns pa1:;;---;¡- flujo v T M io patia, -disp lasin 
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.----···-----.,-·------,----,--------.,-----------~----------~ 

' ORAIJ ~·----+-:1---l---------l transclucción de señ~lmecliante ec todérmica 

' Defec to ----fT+B+NK+ STIMl STJMl el ca lcio. 1----------------Miopatía, cl isplasia 

1 STIM1 

j 

ec todérmica, 

üuto inmunidact 
-------'------'----_._ _____ 0-=-tr_o_s_n ..... , e_c_a-ni-.sJ_n_o_s~--------'------------.---~ 

1 

1 

i 
i 

Defecto T-B+NK+ 

coroni na- 1 

A 

Defec to el e T+B+NK+ 

CORO Coronina-lA 

lA 

CIITA C IITA 

Proteína reguladora de las 

estructuras ce lulares de acti na, 

citoesqueleto y transporte el e 

1nen1branas 

Proteínas coclifica ntes el e 

MHC clase CD4- RFXA RFXA NK factores que regulan 

11 

Defecto 

h ipoplas ia 

cartí lago 

ca bello 

CD8+ NK promotores y tra nscripción el e 

RFX5 RFX5 HLA DR, DP, DQ 

RFXA RFXA P 

p 

T- 13+NK+ RMRP ARN del Procesamiento de ARN Ena n.ismo con 

Complejo R ~sa ribo omaJ y replicac ión cel ub r extremidades cm·tns, 

MRP y mitocondri al hipoplasia de cabello, 

color cl aro 

Cuad ro 2. Meca nismos fi siopatológicos de SC!D. 

~il od ifi cíl d<l de Cossu: Ceneti cs of SCIO. lt íllian journ.1l of PediJtrics 20 10 36:76. 

Algunas forma s de SCJD están asociados a ca rac terís ticas dis tinti vas en otros 

órganos [6]. En tre o tras man ifestac iones se encuentra n los datos de a utoinm unid ad, 

como anemia hemolítica, p urp ura trombocitopenica a utoinmu ne. 

Al gunas p ueden cursar con fenotipos caracterís ticos presentand o 

microcefa lia, ma nifestaciones neurológicas, hipotonía, a taxia, re traso psicomotor, 

so rdera, anorma lidades esquelé ticas entre otros. 

El pronóstico en la mayo ría de los pacien tes es fa ta l s i no se re<1 li za un 

di agnóstico y tJ·ata mi ento oportuno. El desenlace fa ta l puede ser secund <~r i o a 

comp licaciones gra ves p or la respuesta inadecuada del orga nismo a tra tamiento 

convencionales con tra las infecciones graves y recurrentes . [19], [17] [12, 22]. 
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DIAGNÓSTICO 

Los pacientes a l nacimiento puede es tar as intomáticos, dado que en es ta 

etapa de la vid a están protegid os por e l sistema inmunitari o matern o, es has ta los 3 

meses de ed ad aprox imadamen te q ue se pueden presentar las manifestaciones 

clínicas y es cuand o se inicia un abordaje diagnóstico. Ex isten datos en el 

interrogatori o e his toria clínica que pueden d ar da tos de sospecha, enh·e ellos los 

principales son el antecedente de in fecc iones desde los pr imeros meses de vida 

sobretodo por gérmenes op ortuni stas, las cua les suelen ser de curso grave y 

prologado con un a pobre respues ta a los an tibi óti cos . Hall azgos im por tantes en la 

biometría hemática es la presencia de lin fopenia y en los es tud ios pa raclínicos y 

exploración clínica es ausencia de tejid o linfoide. Además es importante la 

rea li zación de una historia clíni ca deta ll ada para in ves tigar datos de anteced entes 

famili ares de mu ertes tempranas por procesos infecciosos. Finalmente se puede 

establecer un diagnós tico específico med iante el estudio molec ul ar con la 

identificación de mutación en el gen qu e cod ifica pa ra la proteína afec tada. 

Existen criteri os diagnósticos para establecer un diagnósti co de SCID, entre 

los qu e mas se han utilizados son los de Co nsorcio de Tratamiento en l DP que 

ay ud a para la clas ificac ión e inicio de tratamiento. es tableciend o las siguientes 

categorías (23, 24]. 

a) SCID típico: Ausencia o disminu ción de linfoc itos T auto logos ( Linfocitos T 

CD3+ <300/ ¡..¡ L) en sa ngre periférica y ausencia o baja funci ón de linfoc itos T 

(<10% del límite normal bajo) en respuesta a la es ti mulación con PH A o 

Linfocitos T de origen ma terno presentes. 

b) Lea ky SCID: -Nú mero de Linfoc itos T disminuidos; en poc ientes has t<1 de 2 

años,< 1000 j ¡..¡ L; en mayores de 2 aiios has ta 4 a1i os, <800 j ¡..¡ L, en mayores 

de 4 años, < 600 j ¡..¡ L.- Ausencia de injerto matern o; - Función d e linfocitos T 

< 30% del limite bajo ( medido con la res puesta a PHA) . 

e) Síndrome de Omenn: eritrodermi a, adenopa tía, linfocitos T oligoc lonales, 

mutaciones hipomorfica s d e RAG1 y RAG 2. Etc. 

d) Síndrome multisistémi co con defectos en linfocitos T con ampl io es pec tro de 

disgenesia de lin focitos T. 
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El di agnos ti co y tra tami ento de SCI D en los p ri meros 3.5 meses de vici a a ntes 

el e! desa rroll o de infecciones amenaza nt e para la vida mejora marcadamente e l 

pronóstico, con un diagnóstico oportuno se p ued e ofrecer un tra ta mi ento aclccuaclo 

tanto de los procesos infeccioso como un n·a ta mie nto qu e res tablezca la función de l 

s istema inmunitario, mediante el h·asplante de célu las plu ripotenciales 

hematopoyéticas, terap ia génica o reem plazo enzimá tico en el caso de la deficiencia 

ele adenosin d eaminasa (23),[25]. 

Dado el period o presínto matico de es tos pac ientes se han esta blec ido a lo 

largo del tiempo d iferentes esn·ategias di agnósti cas . En 1997, Buckley y Puck 

hicieron la primer propuesta para rea liza r un tami z neona tal pa ra el di ag nosti co de 

SCJD, quienes sugi rieron qu e la mayoría de los casos podía identi fica rse po r una 

biomeh·ía hemá ti ca completa con cuenta d iferencial y de termin ar el numero de 

linfoc itos abso lutos por micro litro de sangre [26]. O tros de los es tudios propues tos 

son la cuantifi cación del número de linfoc itos, inmunoensayo pa ra medir IL-7, 

inmunoensayo para medir CD3 y CD 45, determinación de sec uencias de f\ DN y 

fina lmente la cua nti ficación del número de TR EC ·s. [27] 

En el aiio 2000 Douek y cols. de arrollaron un mé todo qu e pod ía ser 

utilizado pa ra es timar la producción lin foc itos T del timo, mediante la 

cuantifi cación del número de copias de TRECs presentes en célul as T peri fé ricas, 

para llevar acabo esta estimaci ón se uti liza n TR EC 's deri va dos de un evento único 

de recombinac ión que es co m ún en el 70% de los timocitos destinados para 

co nvertirse en célul as T TCRaP maduras [5]. Es to es pos ible, gracias a qu e se 

emp lea a los TREC's denominados dRec-psij a, que se cncuenn·an en la g ran 

mayoría de los lin foc itos circul antes . (Fi g. 2) 

TCRA locus 

Va V bRee~ 'VJa Ja Ca 
,----, . r . IL . ~ ¡:-u ;;u \ l -- '' 
-L__J~r¡_ -t~r _r ..__Ltit---· .... - __ - ,-, -

TCRD locus 

/ 

J! 

- - -> 
TCRD excised 
fragmen t 

D6 J~ C b 
y___r---_ 

.lrcR~ ' ) TRE:_; 

-"-
Fig. 2 Ccncn1ci ón d e ·¡ REC"sl27 1 
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Douek y cols., e ncontra ron que las mu es tras ele sangre ele niños tenía n el más 

a lto número el e TRECs, aproximadamente 1 TREC por cada 10 célu las T reflejando 

la alta tasa el e generac ión ele nue vas células Ten etapas tem pranas ele la vida. Los 

n iños mayores y ad ulto tien en de 10 veces a 100 veces menos TRECs 

respectivamente, es to refleja el incremento el e la expa nsión el e cé lu las T periféricas 

en compa ración de la prod ucció n de nu evas célul as T. [27] 

El número de copias de TRECs va ri a entre indi viduos, se ha visto que las 

mediciones se ri adas en el paciente a través d el ti empo puede ay ud ar a documenta r 

la reconstitu ción de célul as T de pué de Trasplante de cé lul as p luripotencia les 

hema topoyéticas o el incre mento de TRECs después del ini cio de una terapia 

a nt ire trov ira l en pac ientes con infecc ión por Vi l-l . [27] 

En el 2005 Chan y Puck publicaron e l primer método pa ra rea liza r un tam izaje 

para diagnostica r SC lD median te gota de sa ngre seca utilizando la cuantificación 

de TR ECs . Para ta l propós ito se extrajo D lA de es tas mu estns y la cuant ificación 

se hizo por PCR cuantita ti va, usa nd o como control de integridad del D A a un gen 

consti tu tivo, como la ~-ac tina. [27] 

Deac uerdo co n los resu ltados de Puck y Cha n, los pacientes con SCID, q ui enes 

p resen tan una producción disminuíd a o prac tica mente a u ente de lin foc itos, ti enen 

un número muy bajo (< 30) o ind etecta ble de TREC's; a d iferencia de los rec ién 

nacidos sa nos, qui enes ti enen un núme ro alto de TRE 's [1 9, 28], [14], [15], [12] . 

Como resu ltado de las in ve tigaciones de l grupo de la Dra. Puck en el aiio 2008 se 

implementó un progra ma p iloto de tami z neonatal para detectar SCl D en el es tado 

de Wisconsi n, siendo este el primer proyecto de su tipo en el mu ndo. 

T AM IZ NEONATAL 

El ta mi zaje de rccien nac idos inició a principios de "1960 basado en un método 

propues to por Robe rt Guthrie y Ada Susi para la detecc ión de feni lceton uria, 

med iante la obtenc ión de gotas de sa ngre perfiferica de la punción del ta lon 

a plicada en pa ple filtTo a los 2- 5 día después del naciemi ento, es ta s gotas debía n 

de estar secas y enviadas a labo ra tori os cenh·a les pa ra el a nális is, con lo qu e se 
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pud ieron rea lizar di agós lico de ma nera temprana . La Organ ización iVIu nd ial de la 

Sa lud es tabl eció los crite rios necesa rios pa ra co ns idera r a una enfermed<Jd como 

ca nd idata para ser pa rte d e l ta mi z neona ta l (cuadro 3). De es tos crite ri os la SCID, 

cumple ad ec uadamente con e ll os po r lo que ya fue p ropues ta . [29] La SCID es e l 

primer pad ecimento gené tico d e l s istema inm u ni ta ri o que ha s ido in trod ucid o en e l 

tami z neona ta l y es e l p rimero en u ti li zar AD 1 co mo a na lito . [23]. 

CRITERIOS AMPLIA DOS DE WIL..c;QN-J UNGER 

l . L1 cnfcrm ed él d debe d e ser un im portél nt e p roble m <t d e 12. La detecció n del caso d ebe d e• poderse re• produci r en u n 

sa lud . mc to d o yae\.i5oi ten te. 

2. Debe d e exis tir un tra ta miento ace p tad o pa ra los 13. El p roceso d e la odisea diagn¡;'i.s tica del pacien te y fa m ilit1 

pac ientes d i,tg nós. ticild os. debe d e ~er red ucido o eliminad o. 

3. Debe n de es ta r d ispo n ibl es ftKi lid i! d cs pi!r<l el l ..J . Resu lt,tdo ,td,·ersos d eben de ser r.tro iln te los c.tsos quL' 

d iagnóst ico y tr,t t.tmiento. !!le.m f.tlsos posi t i\·oc;. 

-1. Debe d e exis t ir un e tap.t ltl tent c o s in tom <l tic,t tem p r<t nil. 15. El costo de l l r<t l,t m icnto d ebe d e ser cu bierto por tcrn·r,t s 

5. Debe de ex isti r un diCignóstico ;:e dccu <~ d o. 

6. La prucbíl d iagnóstica Jebe de ser ilCCp t.ld .l por lil 

población 

7. \""1 his toria natu r<1l de la enfermedad debe de estar 

nd ccuad a m¡_· ntc en tend id a 

S. Debe de exis tir una polí tica ad ecuada p11ra el 

tratam ien to. 

9. El cos to de iden tificar u n caso debe de ser 

ccono m icamcn tc bab nccad o en relac ió n ;, \ pos ible g as to 

en J lcnció n méd ic<t com p le ta 

10. Lil cktccción de u n CiiSO d ebe d e se r un proceso 

con tinuo. 

11 . Debe de exis tir u na evidencia cient ífica de la 

c fcc t idd <~ d del programa de tamiz y los bcnc fi cios deben 

ser mayprcs que el dmio. 

p.ll' tes ( p r iv<td .t o p l) b!ic.Js). 

16. El l élmiz<~ j e p uede se rech t~z.ll l o po r los ~'·lCi rcs o tutorl'" 

17. Debe· de L'S l cll' d isponible in forlll,lLIÚil y olSl'~OI'cllllÍL'Ilhl 

ild ccuéldo p.:1ra los p<td rcs o tut ore~ prl'\'ÍO ,1 1,1 pru('b,l 

18. El tamiz,1do durílntc el periodo llC'Oil<t l,tl es cri tico p<~ra 

un diagos tico y tril tamicn tos oport u nos. 

19. La in (racs truc tura de S<1l ud PL1blica debe de poder 

<~poy<~r todas las fdses del t.tmi/aje, diagnos tico e 

in tcn·cncioncs 

20. Si se iden tific,tn por tad ores !!IL' debe d e p rm·ecr CO il '>l' jo 

gcndico. 

21. Tra tilmicn to de riesgo y el im p.Klo d e prud ><t:-. f;tls.1s 

posi ti,·as ddJCn de ser c\.plicc1 d <1 a los p.tdres o tuto res. 

22. L1s limi taciones del tan1izajc y los riesgos d e falsos 

ncgil tivos deben de SL'r explic.1dos ,1 los pacl rcs o tutore . 

Cuadro 3 Crite rios para inclusión de un enfe rmed ad e n e l tami z nco nota l 

El p rogreso tecnológ ico ha pe rmitido la de te rmin <1c ión de m<1ne r,1 :o. imu iLáne.1 lil 

detección de va ri os c ien td os de me tabolilos a pa r tir de mu es tril de go ta de sang re 

seca a par ti r de un papel fil tro, a ad emás d e l d esa rro ll o de tecno logía pa ril el 

aná lisis de A D y A RN. 
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En Estados Unidos de Améri ca en el 2003 se integraron 29 enfermedades 

principa les y 25 sec und a ri as en el programa d e Tami z eona ta l, a fortunad amente 

se ha integrado a este g rupo de enfermedades SCID desde e l 2008, a pa rtir de los 

primeros ensayoes en el e tado de Wisconsin. 

El programa se ha ampliado a o tros estados le la Un ión America na cuyos 

resultados se enlis tan a continuac ión: 

Wisconsin, se han detec tado 4 casos de SCID y 7 casos de linfopenia de 

células T no relac ionada con SCID, de un tota l de 243, 707 reci én nacid os qu e 

fueron tamizados . 

Massachusetts, se detectó 1 caso de SCID y 1-1 casos de linfopenia de célul as 

T no relacionada, de un total de 161, 707 rec ién nac idos qu e fueron 

tamizados. 

lew York se han detectado -1 casos de SCI D y ] 2 casos de linfopenia de 

cé lu las T no re lac ionada con Cl O, de un total d e ] 36, 635 recién nac idos q ue 

fu eron tamizados . 

Ca lifornia se han detec tado 5 casos de SCID, 6 casos de variantes de SCID y 

3 casos de linfopeni a de células T no re lac ionada con SCID, d e un total de 

358, 000 recién nacidos que fu eron tami zad os. 

Todos los casos qu e se han detec tado co n SCID han recibido Transp lante de célul as 

hematopoyeticas o terapia de remplazo enzimático y han sobrev ivido. 

Hasta ahora el tamiz neona tal pa ra SCID con TR ECS ha sido ] 00% sensible, pero 

existen oh·as condiciones con linfopenia de cé lul as T que requieren de atención 

medica qu e han sido detec tad as (26] . En los diversos es tudios que se han rea li zado 

se ha podido identi fica r un espectro de di agnósticos, entre los principales se 

encu entra: 

a . SCID típico 

b. SCID lea ky, por mutaciones hipomórficas en genes de SCI D típicos. 

c. Va ri an tes de SCID, sin ca usa ge néti ca, co n persis tencia de 300-'1500 

cé lulasj ¡.J L, co n una función u Iterada. 

d. Síndromes con afección de la inmu nid ad celul ar va ri able 

a. Síndrome de Di Geo rge comple to 

b. Síndrome de Di George parcia l con linfoc itos T bajos. 

c. Síndrome de HARGE 
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d . Síndrome de jacobsen 

e. Triso mía 21 

f. Mutación dominante in teferente de RA 2 

g. Síndrome de Hiper lgE por deficiencia de DOCK8 

h. Síndrome Hipop lasia ca rtí lago ca bello 

e. Linfopenia de células T secund a ria . 

a. Cirugía ca rd iaca con tim ec to mia 

b. Leucemia neonatal 

c. Gas trosq uisis 

d . Tercer espacio 

e. Extremidad ex trema 

f. Infecc ión por VI H. 

Todas estas cond iciones deben de ser tomadas en co nsideración ante un resu lt<Jdo 

de TRECs dism inuídos . (23] 

La im p lementación de l tamiz neona ta l para SCI D brind a rá a los pacientes la 

oportunidad de recibi r tra ta miento definit ivo, y a la mayor brevedild pos ible, 

aumentando la sobrevida de estos pacientes mejorando la ca lidad de vida de sus 

fa milias, además de que generara in fo rmación para co nocer la incidencia rea l de 

es ta enfermedad en nuestro país (1 7, 30]. 

Además de los beneficios ya mencionados de un diagnó ti co oportuno de SCID, la 

imp lemen tación de Tamiz leonatal ha a umen tado los horizontes en búsqueda de 

pu rebas de tam izaje para otras IDP 's inclu yend o defectos de lin foci tos B, medi ante 

la cuantificación de KR EC ( Circulo de escición de cadena Kappa de linfocitos B) 

qu e es a ná logo a los TREC 's pero en lin foc itos B, lo que puede ay ud a r a la lección 

de pacientes con aga m maglobul inemi a congénita y progresiva mente se podran ir 

bu ca ndo otras formas de tami zaje de I D I~s . [21] 
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PLANTEAM IE TO D EL PROB LEMA 

La lnmunodcfi ciencia combinada severa es un a enfe rmed ad grave, q ue s i no 

se d iagnós tica d e ma nera temprana p ued e ocasio nar la m ue rte d el pacien te, e l 

rea liza r un diagnóstico oportuno es nece a rio pa ra d a r e l tra ta m ien to adecu ad o. 

Debido a que el rec ién nacido cur a con un periodo pre-s intomá ti co se pued e 

d etectar median te e l programa de tam iz neona ta l a través de la med ición de 

TRECs. En México no ex i te una prueba de ta mi z neonata l pa ra d e tección d e 

SCID, en la Unidad de Investigac ión en lnmunod eficiencias Primarias, se es ta 

rea li za nd o el p ro tocolo para la rea li zación d e un Ta mi z leona ta l pa ra la d e tección 

d e es ta enfermeda d . Esta pru eba ya ha s ido es tand a ri za d a y va li d ada por lo que 

pe rmite que podamos ut ili zar la e n recién nacidos sa nos . 

J USTI F!CAC IÓN 

Los pac ientes con SCID no ti enen mani fes taciones al nacimiento de la 

inmun odeficiencia. Los médi cos la sospechan cuand o ya ha n pasad o por va ri as 

infecciones qu e ponen en riesgo s u vid a y que las condiciones clinicas del paciente 

es tan de te ri orad as. Es tos pac ientes s i son diag nós tica d o opo rtunamen te, tienen 

trata m iento d efiniti vo (tra nsp lantc de célul as progen itora hema to poyéticas o 

te rap ia génica) que corrige e l problema y qu e les permite tener u na vida ig ual qu e 

o tro ni!'io sin ID P. 

Debido a l subdiagnóstico, a la falta de d a tos confia bles y a qu e la sobrevida 

d e este tipo d e pacientes es mu y bélja s i no se di agnostican, se requ iere implementar 

una prueba d e di agnós tico sensible y co nfiable para identificar y tra tar 

adec uad amente a los pacientes a fectad os con SC ID. 

Al poder ident ifica r paciente con SOD en un periodo p re si ntomático se 

pod rá n ev itar las co mplicac iones asociadas a un di ag nos ti co ta rdío, los cos tos 

correspondientes a las mis mas y se lograra mejorar la sobrev ida de es tos pacientes, 

a l poder brindar les tratamiento ad ecuado el e fo rma opo rtuna. Po r lo que el inicio 

d e la im plementación d el tami z neona tal medi ante la cuantificación de TR EC 's 

podrá facilita r la d etección de C ID en los primeros nivele d e a tención sa nita ri a. 
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HIPOTESIS 

1.- La incidencia de ID en recién nacidos del estado de Tabasco d urante el 

periodo comprendido del 01 de enero de 2011 a l 31de d iciembre del 201 3 medi ante 

la determinación de TR ECs será de 1 a 2 casos por cada 60 000 mil nacidos vivos . 

2. - El diagnós tico de SCID en pacientes con sospecha clín ica pod ra se r 

corroborado med iante la cuantificación de TRECs , la cual debera ser menor a 

25copias / pL 

OBJ ETIVOS 

Objetivo geuem l 

l. Medir la co ncenh·ación de TRECs en GSS en recién nacidos del 

estado de Tabasco en el periodo comprendid o del 01 marzo 2011 a l 31 de 

Diciembre del 2013. 

2. Med ir la co ncenh·ación TRECs en paciente referid os con sospecha de 

SCID al lNP, comprendid o de marzo- noviembre 2013 

Objetivos específicos. 

l . Determinar la tasa de incidencia de Cl D en recién nacidos del es tado de 

Tabasco en un peri odo comprendid o del 01 de marzo 201] a l 3·1 de 

diciembre del 2013 med iante la determinación de TR ECs en GSS sobre 

tarjeta de Guthri e po r PCR en tie mpo rea l. 
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M ETODOLOG ÍA 

MAT ERIAL 

Población estu d io 

Recien nacidos sa nos de l Estado de Tabasco nac id os en el periodo de 

del 01 de marzo 2011 al 31 de d iciembre del 2013 y pacien tes d el Institu to Naciona l 

de Pediatr ía con sospecha de C ID .. 

Anális is de T RECs 

Se ana li zaron los TR EC 's con la prueba p rev ia mente es ta nd ariza da y 

va lid ada. De las ta rje tas de ta miz neonata l se obtu vo un di sco de 3.2 m m de una 

gota de sa ngre seca. Se ex trajo AD 1 y se rea lizaron RT-qPC R de TRECs y p -actina. 

Los va lores de TR ECs fue ron norma li zado a microlitros de sangre 

basá ndose qu e la es ti mac ión de cada di sco contenía 3 pi de sa ng re. 

Clas ificación de la Investigac ión 

Observaciona l, descri pti vo, transversa 1, prolec ti vo. 

Ma teri al y métodos 

PO BLAClON OBJETIVO: 

Muesh·as de R sa nos y de pac ientes con d iagnósti co clínico de SCID 

POB LAC IÓ N ELEG IB LE: 

Recién nacidos mex ica nos a tendi do en la población de Tabasco en las uni dade de 

primer, segundo y tercer nivel desde el 1 de ma rzo del 20]] a l 30 de d iciemb re del 

2014. Se e li gio Taba co por que es e l es tado que cuen ta co n el mejo r sis tema de 

detección de casos índi ce n todu la República Mex ica na. Con ta mos co n la 

a utorización del Secreta rio de Sa lud pa r¡¡ real iza r e l p royecto. Pacientes con 

ospecha clínica de SCID del Instituto Iac iona l de Pedia tría . 
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CRITERIOS DE SELECCIÓN D E LOS PA C IENT ES 

CRITERIOS DEI 'CLUS IO 

Recién nacid o con peso a l nacer d e 2500 a 3800 g. 

Recién nacid os con ed ad ges tacional d e 37 a 42 SDG. 

Cualqu ier sexo. 

Recién nacid os clínica mente sa nos. 

Fi rma d e consentim ien to in fo rmad o por los pad res o tu to res. 

Pacientes d e l Institu to Nacional de Pedi a tría co n e l dia gnóstico clín ico d e 

SCID. 

C RIT ERIOS DE EXC LUSIÓ 

Ma lformaciones congén it as. 

Sepsis neona ta l y/ o ma terna, a í como po tencia lmente infectad os 

Asfixia perina ta l. 

Erro r inna to d e l metabolismo en cua lq uiera de sus va ri antes . 

Diagn ostico d e desnuh·ición (OMS) 

Mu estras inad ecuad as d e acuerd o a l li nea miento técnico . 

Ad minis tración d e inmunosupresores d uran te e l period o perina ta l 

Adm.in is tración d e inducto res d e la mad u rac ión pulmonar en un pe ri odo <72 

h d el nacimien to. 

Reacción leuce mo ide (cuen ta leucocita ria >percentil 95 pa ra la ed ad ) 

DEFINIC IÓN OPERACIONAL DE LAS VA RI ABLES. Cu<.~dro 4 

Va ri ab le 

Reci én na ci do 

Sexo 

Definición 

Entidad biológica de razil humana, t."uyé'\ 
dad cronologica e menor a 2 días d e 

vida extrau terina 

Cualquie ra de las dos fo rmas d e 
ind ividuo que ocurren en la n1ayoríu 
de las especies y e disti nguen con1o 

masculino)' femenino 

Ca tegoríJ 

1 orninal 

omina! 
di co tómica 

----

Esca la 

No hé1y 

o hay 

Un idad 
d e 

Med ición 

Masculin 
00 

le me nino 
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,---- 1 -·M---·-- - 1 Edad Porte de lll v id,, que trclllSCUITe desde el Cu<~ntit rt ti vo 
1 

Díns Díus 
naci miento hastn un momento dl.H.i0 

1 
di~c rc tn ca lendor 

i 1 io 

- --- -- t Ed ad ges tac io na l 1 Tiempo medido en sema na ~ d esde el Cuant itati va Edad Semanas 
(S DG) primer dín del último ciclo mens trun l de d iscre ta ca lculad 

la mujer hil sta la fecha ac tu al a por la 
fec ha de 
últi ma 

n1enstru 
ac ión 

Peso Fuerza de g-ravi tación ejercida sobre un Cuantitati va Báscula Grarnos 
cuerpo d iscre ta 

TR EC's Círculos de DNA son subproduc tos de l Cua ntitativa PC R en Nú n1ero 
rea rreg lo de genes de l receptor de discreta tiempo de copias 

lin foci tos Ten desar ro llo rea l 
lnmunodeficiencia Grupo heterogéneo ele desórdenes N mninal, No hay Presente/ 
combinada severa ca ractcri zados por dcfcLto~ en el dicotómicil ausente 

desar ro ll o y / o funcion de cé lulas T 
(linfoci tos T), variablemente asoc iado 

con d es~ rro ll o anorma l de o tros tipos de 
lin foc itos, co mo li nfoc itos B y lK 

(nntura l ki ll er) 
PC R cuantitati v a en tvlétodo p<lri\ cuantificar amplifica r C u é'l ntitn ti va No hay 1 Número 

ti e m po rea l secuencias de ADN discreta 1 de copias 

C O NS I D ER ACIO l ES ÉTICAS 

Todos los p rocedimientos esta rá n de acuerd o con lo estipul ado en el 

Reglamento de la ley Genera l de Sa lud en Materia de Inves tigación pa ra la Salud_ 

Título Segundo, Capítul o 111 De la in ves tigación en me nores de edad o incapaces, 

Artícul os 34-39 

Esté ensayo se lleva rá a ca bo de ac uerd o con la ú ltima versión de la 

dec la ración de Hels in ki, de Buenas Prác ticas Clínicas_ 

Los pad res de los nii'ío firmarán un acuerdo de con entimien to inform ado y li bre, 

desp ués de haber sido informados de la natura leza del ensayo, d e los r iesgos 

eventu ales y de sus obligaciones_ 
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RESULTADOS 

Durante el periodo de febrero a noviembre 2011, se inició el tamizaje para 

SCID mediante el análisis de TREC's. Fueron tamizados 600 recién nacidos sanos 

de los cuales el 100% fueron recién nacidos de término, obteniendose los siguientes 

resultados (Fig 2) : 

Rango de valores de TREC's: 36-2670 copiash1L, 

Media de 431 copias / ~~L 

Percentil25-75 se encuentra entre 237-719 copias/ J.LL. 

80 
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{> ~ .... ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ 
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TRECs per 3.2 mm DBS 

Figura 2. Resultado de valores TREC's 

Además durante el periodo de marzo a noviembre del 2013 se analizaron las 

muestras 2 pacientes con sospecha de SCID, se clasificaron como anormales en la 

medición inicial, dada la presencia de TREC's d isminuidos con un análisis de P­
actina normal. Estos 2 pacientes fueron pacientes del lnstituto Nacional de 

Pediatría y fue corroborado el diagnóstico de Inmunodeficiencia combinada grave. 

(Cuadro 5) 
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Reportes de casos: 

Paciente 1: Femenina s in anteced ente de consa nguinidad, o ri g in ari a de 

Mo relos, nace d e embarazo d e té rmin o a las 38 sd g, referid a por infecciones 

recurrentes d esde los 45 días d e vida, hospi ta li zada a los 5 meses d e vida por 

sospecha de bronquilitis, y cuadro de Gash·oenteriti s y sospecha d e a lergia a la 

pro teína de la leche de vaca . nviad a a In titiuto Nacional a los 6 meses d e ed ad, 

du rante su hospita lización presentó ma la evolución con da tos d e ins ufi ciencia 

resp ira toria req uiriend o de ventil ación mecánica, logra nd ose su ex tubaci ón. 

Durante e l internamiento se inició abo rd aje diagós tico, la paciente babi a curs<1d o 

co n lin fopeni a pers istente, hipoga mmaglobulinemia co n lgG 6.9mg/ dL, lgM < 16.9 

mg j dL, lg A< 6.9mg/ dL Por el anteced ente de infecc iones graves, linfopcni il e 

hi poga mmag lobu linemia e o pechó en SCID se rea li zó una ci tometr ia de flujo 

co n D 3: 46% ( 84/ mm3 ), CD 4: 91.5% (76/ mm3), CD 8: 1. ] %,( ] j mm3) CD19: 

0%, O, CD 16+56+ : 10.1% {19 mm3). Se de termina ron ni ve les d e TR EC's los cua les 

se encontraron disminuidos en 7 copias/ !AL. Se sospechó en SCID feno tipo T-B-NK-, 

co n sospecha de Deficiencia d e ADA . Fue tratada con profil axis antibi ótica e 

inmunoglobulina humana sus tituti va. Se inició protocolo de Trasp lante d e célul as 

pluripotenci a les hematopoyé ricas pero prese ntó mala evolución y fa ll eció a los "16 

meses por sepsis de foco pu Ima nar. 

Paciente 2: Paciente masculino origina rio de Yucatán, si n antecedentes de 

consa nguinidad ni endogamia. Nace d e un embarazo normoevo luti vo, nace a las 36 

sd g, cursó d esde el 3er día de vid a extrauterina d atos de sepsis temprana, con mill il 

evo lu ción requirió d e ampli o esq uema de antibió ticos co n lo que presen tó mejoría y 

fue egresad o a los 7 días. A los 29 días de vid a reingresa por cuad ro de 

gastroenteriti s y sepsis d e foco a bdomi na l, se inició abordaje para d esca rta r SCID, 

con p resencia de hipoga mmaglobulinem ia con ni veles de inmunoglobulin <J con 

lgA< 26.4 mg/ dL, lgM< 17.5 lgG 261 mg/ dL e ICE > 4. 2 Ul/ L además de 

linfopenia persi tente e imag n uge ti va por radiografía de tórax de ausencia de 

ombra tí mica . An te la sospecha d e lnmu nod eficienci a primaria se inició 

trata miento con lnmunog lobu lina humana y profi laxi an timicrobiana. Fue referido 
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PACIEN"IE 

1 

2 

a Instituto Nacional de Pediatría a los 2 meses de edad , dentro del protocolo 

diagnóstico se realizó citometría de flujo con presencia de Linfocitos totales 358 

/mm3CD 3+:88% ( 315/mm3), CD 4+: 36% ( 113jmm3), CD 8+ 52% ( 164/mm3) CD 

19+: no se detecta, CD 16+56+: 3% (11/mm3) y determinación de niveles de TREC's 

resultado en O copias. Ante estos hallazgos se corroboró el Diagnóstico de SCID, con 

el fenotipo de T-B-NK- , se inició protocolo de Trasplante de Células 

pluripotenciales hematopoyéticas, pero el paciente presentó mala evolución y 

fa lleció a los 3 meses de edad. 

SEXO EDAD m: 1:\:ICIO UJ. UNFOCITOS CITO:I>IETRIA DE Fl.UJO TREC"S FENOTIPO EVO LUCIO 
MA:"'IIfL"l ·\CIO~Fo; TOTALES (cnpl.JyPL N ---·· Ft."'lll.!nino 45 d las de 900 46%, 84/ 91.5% 81%, 0% , O 10.1%, 7 T-B-N K- Falleció. 

vida mm3 76/ 1/ m 19 

mm3 m3 mm3. 

Masculino 3 dfas de vida 358 88%, 36 % 52% No 3% o T- B-NK- Falleció. 

315/ m m3 113/mm 164/ detect 11 / m 

3 mm able m3 

3 

Cuadro 5. Caracterís ticas de pacientes con SCID. 

DISCUSION 

El programa del tamiz neonatal para detección de SCID se inició en el 

estado de Wisconsin, EUA en el año 2008 y fue seguido en los estados de 

Massachusetts, Nueva York, Luisiana y California, en todos los estados realizados 

se ha podido ofrecer una detección oportuna de casos con SCID, lo cual ha 

favorecido a un tratamiento oportuno, cambiando a la mejoría el pronóstico y 

sobrevida de estos pacientes. 

En México mediante este estudio se han podido obtener importantes y 

trascedentes resultados, en primer lugar se logró la estandarización y validación de 
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la técnica pa ra la cua nt ifi cación de TRECs. Se e mpezó e l ta mi zaje en rec ién 

nacidos sa nos has ta e l mo mento en este grupo de pac ientes no se detectado ning ún 

caso de SCID, ya qu e la mu estra ana li zada hasta es te mo mento es aún mu y 

pequeña, por lo qu e es necesar io continu ar con el es tudio para co nocer una 

incidencia rea l de estos ca o . Ha ta el momento los pacientes q ue fu e ro n incluidos 

en el es tudio fueron clínicamente sanos a l nacimiento, de té rmino y s in fac tores de 

riesgo, por lo qu e no se encontraron pacientes que pudi eran haber dado falsos 

posit ivos como los que se han reportado a ni vel mundia l, como es e l caso de 

pacientes con prema turez, Síndrome de Do wn, o ma lformacio nes congénitas en los 

que se ha detectado linfopeni a de células T. 

Oh·o as pecto importa nte e que median te la técnica utilizada se pudo 

corroborar el diagnósti co clínico ele SCID en dos paciente refe rid os al INP con esta 

sospecha, por lo qu e lo hace un método confi able, y se puede ofrecer como una 

herrami enta de tam izaje en esto pacien tes. Au n es necesa rio con tinu ar con el 

trabajo pa ra la detecc ión oportuna ele es ta pato logía. Es im porta nte des taca r qu e los 

2 pac ientes q ue fuero n diagnosticados clínica y para clínica mente con SCID fueron 

referidos al 1 P de una manera tardía, lo cual re trasó el diagnóstico, co ndu ciendo a 

un deteri oro clínico, con mayor incidencia de infecciones, falla de medro y 

complicaciones lo que condujo a un desenl ace fa tal en ambos pac ientes. A lo que 

nos debe de condu cir es que es ta herrami enta diagnós tica podrá ser úti l para un 

tamizaje de los pacientes en un periodo presíntoma tico con lo que los pacientes 

podrán ll egar en adec uadas condiciones para pode r rea li za r el res tablec imiento del 

s istema inmunitario de manera temprana media nte el trasp lante ele cé lul as 

p i u ri potencia les hema topoyéticas. 
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CONCLUSIONES 

La inm unodefi ciencia combinada severa es un a inmunodefi ciencia primaria 

grave, que req uiere de la reali zaci ón de un diagnóstico y h·a tamiento opo rtuno para 

evitar la muerte teniprana de estos paciente as í como los gas tos relac ionados, la 

implementación de l tami z neo natal pa ra su d iagnós tico medi ante la cuanti ficac ión 

de TREC's, permite mejorar las cond iciones pa ra rea li za r una detección oportuna de 

lo casos. 

Mediante este estudi o pudimos empeza r medición de TREC 's en una 

poblac ión de recién nac id os sa nos, como pa rle del tami zaje, con los res ultados 

obtenid os aun no se han di agnos ticado pacientes co n SCID en es ta poblnción, pero 

se debe de continua r tami za nd o a más pac ientes para poder o frecer esta 

herramienta diagnósti ca en un futuro a todos los recién nac idos en Méx ico como se 

está rea lizando ya en otros países con res ultados prometedores. 

Es importante seiia la r qu e denh·o de es te estudio se inclu yeron a pacientes 

con sospecha de SC!D co rroborándose co n la p resencia de un ni vel de TR ECs 

disminuidos como lo descrito en la litera tura, con lo qu e podemos co ncluir qu e el 

es tudio es confi able y ayudará a la detección el e S ID de una manera oportuna y s u 

implementación cambia ra radica lmente el pronós tico de e tos pacientes. 

Un problema a l que nos hemos enfrentado e el alto cos to que han implicado 

las primeras fases del estudi o para logra r la estanda ri zac ión ~ · va lidación de la 

técnica por lo que esperamos que ya que este objetivo se ha rea lizado, el 

procesamiento consecuti vo de las siguien te mue tras ea aun costo menor, 

mejorando también los procesos para la obtención y aná lisis de TRECs. 
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