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Resumen

Introduccion: los programas de cribado neonatal tienen como objetivo la
identificacién presintomadtica y el tratamiento precoz de enfermedades
congénitas tratables, para reducir la morbi-mortalidad y las posibles
discapacidades asociadas. Estos programas deben garantizar un acceso
equitativo y universal de todos los recién nacidos de la poblacién diana, con
la correcta informacion a los padres para la ayuda a la toma de decisiones.
No obstante, no se debe iniciar el cribado neonatal de una enfermedad si
las ventajas de su deteccién precoz para el neonato no estan claramente
definidas y sin que haya garantias de un adecuado diagndstico, seguimiento
y tratamiento para todos los nifios detectados por parte del sistema sanitario
asistencial.

Objetivos: evaluar la efectividad clinica del cribado neonatal de la
inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) mediante la deteccion de
TREC (circulos de escision del receptor del linfocito T) por PCR cuantitativa
(qPCR).

Métodos: revision sistematica de la literatura en las principales bases de
datos biomédicas: Medline, Embase, Cochrane Library, HTA, DARE,
INAHTA, entre otras. Se emplearon dos estrategias de busqueda, una
centrada en la epidemiologia, historia natural, morbilidad, mortalidad,
diagndstico y tratamiento sin limitacion temporal, y la otra centrada en el
cribado de la enfermedad. Para recuperar toda la informacién relevante, este
proceso se completd con la revision manual de la bibliografia de los articulos
incluidos, asi como una busqueda general en internet en paginas oficiales
de programas de cribado, organizaciones y/o sociedades cientificas. Tras la
lectura de los titulos y resimenes de los articulos resultantes de la busqueda,
se realiz6 una seleccion de estudios conforme a unos criterios de inclusiéon y
exclusién previamente establecidos.

Resultados y discusion: se incluyeron 9 estudios sobre programas de cribado,
todos de tipo observacional y de caracter prospectivo. La calidad de estos
estudios se evalu6 segin la herramienta QUADAS-2 para estudios de validez
diagndstica, obteniendo en general un bajo riesgo de sesgo y una elevada
aplicabilidad. La IDCG engloba a un grupo heterogéneo de enfermedades
congénitas que incluye las formas mds graves de las inmunodeficiencias
primarias, que sin tratamiento generalmente producen la muerte en el
primer afio de vida.

EFECTIVIDAD CLINICA DEL CRIBADO NEONATAL PARA LA DETECCION
PRECOZ DE LA INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE 13



Inmunodeficiencia combinada grave: la IDCG se caracteriza por una serie
de defectos congénitos del sistema inmune que afectan a la inmunidad
celular y humoral. Son enfermedades genéticas de herencia principalmente
autosémica recesiva, aunque la mdas frecuente (45%) estd ligada al
cromosoma X (X-linked) y causadas por la mutacién en mas de 30 genes
distintos. Se estima que la incidencia mundial es de 1:51 000 nacimientos,
aunque existen variaciones geograficas y raciales. Todos los pacientes
se caracterizan por la ausencia de linfocitos T funcionales que provoca
una linfopenia grave de células T. El organismo pierde la capacidad de
eliminar o combatir las infecciones, por lo que se vuelve elevadamente
susceptible a contraer infecciones. Se clasifican de acuerdo con el fenotipo
inmunolégico en IDCG con ausencia de células T y presencia de células B
(TB*) 0 IDCG con ausencia de ambos tipos de células (T'B-). Ambos grupos
incluyen diversas formas, con o sin células natural killer (NK). La IDCG es
asintomadtica durante los primeros meses de vida hasta que desaparecen los
anticuerpos maternos que le proporcionan un cierto grado de proteccion.
La mayoria de los fenotipos no presentan un cuadro clinico distintivo, y los
pacientes presentan una clinica similar que se caracteriza por infecciones
graves (meningitis, neumonia y sepsis) recurrentes y persistentes, otitis media
y diarrea crénica que provoca pérdida de peso importante, malnutricién
y falta o retraso del desarrollo. Ademads, existe una gran susceptibilidad
a infecciones oportunistas por bacterias, hongos y virus, que suelen ser
persistentes. La IDCG presentan una elevada morbi-mortalidad, en la que
los pacientes sin tratamiento generalmente fallecen en el primer afio de vida.
La prueba de cribado consiste en la obtencion y analisis de una muestra de
sangre del talén. La obtencion de la muestra es segura y sencilla, mientras
que el proceso analitico es mds complejo y requiere la puesta a punto de
la metodologia y establecimiento de un protocolo y algoritmo de cribado
(puntos de corte, casos prematuros, etc) el cual condicionara la sensibilidad
y especificidad de la prueba. El cribado de la IDCG se basa en el estudio del
nivel de TRECs (circulos de escision del receptor del linfocito T) en sangre
seca impregnada en papel mediante tecnologias de PCR cuantitativas
(qPCR). El diagnéstico diferencial incluye multiples sindromes que
presentan deficiencias variables de células T (ataxia telangiectasia, trisomia
18 0 21, Sindrome CLOVES, Sindrome DiGeorge, entre otros); linfopenias
T secundarias (malformaciones congénitas cardiacas o gastrointestinales,
leucemia neonatal, entre otros); linfopenias T idiopaticas (recuento reducido
de células T sin defecto genético), asi como partos prematuros. Para la
confirmacién diagnéstica se realiza hemograma completo, citometria de flujo
para recuento de linfocitos T en sangre y andlisis genético. El objetivo del
tratamiento se centra en la prevencion de las infecciones y en la restauracion
de la funcién inmunoldgica. Las primeras medidas preventivas incluyen el
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aislamiento del paciente, tratamiento profilactico (antibidticos, antivirales
y/o antifiingicos) y/o de sustitucién con inmunoglobulinas, asi como evitar
la administracién de vacunas con microorganismos vivos. La tinica opcion
curativa es el trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos (TPH).
Otras alternativas son la terapia génica (parala deficiencia de ADA-1y parala
deficiencia gamma comun ligada al cromosoma X) y la terapia de sustitucion
enzimatica en la deficiencia ADA. El pronéstico de los pacientes es bueno,
especialmente si el TPH se realiza de forma precoz y mientras el nifio es
asintomatico. Se indica una supervivencia a 5 afios superior al 94 % cuando
se realiza antes de los 4 meses de vida y no hay historia previa de infeccién. A
largo plazo, algunos pacientes pueden presentar un grado variable de dafio
cognitivo y conductual, mayores dificultades de concentracion, atencion
e hiperactividad, falta de desarrollo, alteraciones endocrinas o problemas
neuroldgicos. La sensibilidad y el valor predictivo negativo (VPN) fueron
proximas al 100 % en todos los estudios que aportaron los datos necesarios
excepto en 1 debido a la obtencién de 1 resultado falso negativo (FN). La
especificidad se situ6 proxima al 100 % y el valor predictivo positivo (VPP)
estimado fue proximo a 5 % aunque muy variable, debido a la obtencion de
falsos positivos (FP).

Conclusiones:

e la evidencia sobre la efectividad de los programas de cribado
neonatal de la IDCG evaluados en esta revision son de baja calidad
metodoldgica y se basan en estudios de caradcter observacional y en
ocasiones de programas piloto.

e La IDCG presenta un periodo de latencia suficiente como para
que el programa de cribado pueda alcanzar el beneficio esperado.
Ademds, dispone de un tratamiento eficaz, que resulta mas efectivo
en fase de latencia que en fase sintomatica. Sin embargo, la prueba
de cribado presenta un reducido VPP.

e Antes de la puesta en marcha de un programa de cribado es
necesario establecer un protocolo adecuado que maximice la
sensibilidad y especificidad de la prueba, en el que se detallen entre
otros, los puntos de corte para cada poblacién y laboratorio.

e Por ultimo, es necesario el establecimiento de unos sistemas de
informacién basados en resultados pertinentes relevantes y fiables
que permitan evaluar si las actividades o procesos desarrollados
dentro de un programa de cribado se ajustan a las necesidades de
salud, tanto desde la perspectiva de la poblaciéon como del sistema
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sanitario. Esta informacidn servird de ayuda para la medicion de la
consecucién de los objetivos, el establecimiento de prioridades y
para la toma de decisiones.
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Summary

Introduction: neonatal screening programmes are designed for the
pre-symptomatic identification and early treatment of treatable congenital
diseases, in order to reduce the morbidity and mortality and possible
associated disabilities. These programmes have to guarantee equal, universal
access for all newborns from the target population, providing correct
information to parents to help in the decision-making process. However,
neonatal screening should not be commenced if the benefits of their early
detection are not clearly defined, and if there are no guarantees for the
correct diagnosis, monitoring, and treatment for all children in which the
disease is detect by the healthcare system.

Objectives: to evaluate the clinical effectiveness of neonatal screening for
severe combined immunodeficiency (SCID) by quantifying T-cell receptor
excision circles (TRECs) by PCR (qPCR).

Methods: a systematic review of the literature from the main biomedical
databases, including Medline, Embase, Cochrane Library, HTA, DARE, and
INAHTA. Two search criteria were used, one focusing on epidemiology,
natural history, morbidity, mortality, diagnosis, and treatment without any
time limit, and another focusing on screening for the disease. In order to
obtain all of the relevant information, the process was completed with a
manual review of the bibliography of the included articles, as well as a general
internet search of official websites for screening programmes, organisations,
and/or scientific associations. After reading the titles and abstracts of the
articles that resulted from the search, a series of studies were selected based
on previously established inclusion and exclusions criteria.

Results and discussion: a total of 9 studies on screening programmes were
included, all of which were prospective and observational. The quality of
these studies was evaluated using the QUADAS-2 tool for diagnostic
validity studies, generally obtaining a low bias risk and high applicability.
SCID covers a heterogenous group of congenital diseases which includes the
most serious types of primary immunodeficiencies, which if left untreated
generally lead to death in the first year of life.

Severe Combined Immunodeficiency (IDCG): SCID is characterised by
a series of congenital defects of the immune system that affect the body’s
cellular and humoral immunity. These are genetic diseases of a mainly
autosomal recessive pedigree, although the most frequent (45 %) is X-linked,
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and caused by mutation in more than 30 different known genes. Itis estimated
that the worldwide incidence is 1:51,000 births, although there are racial and
geographical variations. All of the patients are characterised by an absence
of functional T-cells, which causes severe T-cell lymphopenia. The body
loses the ability to eliminate or fight infections, meaning it becomes highly
susceptible. They are classified according to the immunological phenotype in
SCID, as T-cell negative and B-cell positive (T'B*), or SCID where both are
missing (T'B-). Both groups include different types, with or without natural
killer (NK) cells. SCID is asymptomatic during the first months of life, until
the maternal antibodies disappear that provide a certain degree of immunity.
The majority of the phenotypes do not present distinctive clinical symptoms,
with patients presenting similar symptoms to those characterised by recurrent
and persistent serious infections (meningitis, pneumonia, and sepsis), otitis
media and chronic diarrhoea leading to significant weight loss, malnutrition,
and delayed or deficient development. SCIDs have a high morbidity-
mortality rate, with untreated patients generally dying in the first year of life.
The screening test consists of obtaining and analysing a blood sample from
the heel. Obtaining this sample is a safe and easy process, while the analytical
process is more complex, and calls for refining the methodology and defining
a screening protocol and algorithm (cut-off points, premature cases, etc.)
which will condition the sensitivity and specificity of the test. Screening
for SCID is based on quantifying the T-cell receptor excision circles in dry
blood spots, using quantitative PCR techniques (qPCR). The differential
diagnosis includes several syndromes with variable T-cell deficiencies (such
as ataxia-telangiectasia, trisomy 18 or 21, CLOVES syndrome, or DiGeorge
syndrome, amongst others); secondary T lymphopenias (such as congenital
heart or gastrointestinal malformation, neonatal leukemia); idiopathic
T lymphopenias (reduced T-cell count without genetic defect), as well as
premature births. To confirm the diagnosis, a complete hemogram is carried
out, together with flow cytometry to count T-cells in blood, and a genetic
analysis. The aim of the treatment is focused on preventing infections, and
restoring immunological function. The first preventive measures include
isolating the patient, prophylactic treatment (with antibiotics, antiviral and/
or antifungal drugs), and or replacement with immunoglobulins, as well as
avoiding the use of vaccines with living microorganisms. The only curative
option is allogenic hematopoietic cell transplantation (HCT). Other
alternatives are gene therapy (for ADA deficiency and common x-linked
gamma deficiency) and enzyme replacement therapy with ADA deficiency.
The prognosis for patients is good, especially if the TPH is carried out at
an early stage and the child is asymptomatic. A 5-year survival rate of 94 %
is indicated when it is carried out before 4 months of age, and if there is
no prior history of infection. In the long term, some patients may present
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a variable degree of cognitive and behaviour effects, greater difficulty in
concentrating, attention, and hyperactivity, lack of development, endocrine
alterations, or neurological problems. The sensitivity and NPV were close to
100 % in all of the studies that provided the necessary data, apart from in
1, due to obtaining 1 FN result. The specificity was close to 100 %, and the
estimated VPP was close to 5 %, although this was highly variable, due to
obtaining FP.

Conclusions:

The evidence on the effectiveness of neonatal SCID screening
programmes evaluated in this review is of a low methodological
quality, and is based on observational studies, and occasionally on
pilot programmes.

Severe Combined Immunodeficiency has a sufficient latency period
in order for the screening programme to achieve the expected
benefit. Also, it has effective treatment, which is more effective in
the latency phase than in the symptomatic phase. However, the
screening test has a low PPV.

Before setting up a screening programme, it is necessary to define
a suitable screening protocol that optimises the sensitivity and
specificity of the test, which details, amongst other aspects, the
cut-off points for each population and laboratory.

Finally, it is necessary to set up a series of information systems based
on relevant and reliable pertinent results, which make it possible to
evaluate whether the activities or procedures carried out as a part
of a screening programme are adapted to the health requirements,
both from the perspective of the population and the healthcare
system. This information will help in the process of measuring
whether the objectives have been met, for defining priorities, and in
the decision-making process.
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1 Justificacion

La inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) es una enfermedad poco
frecuente (1/51 000 nacidos vivos) considerada una de las formas mads graves
de inmunodeficiencias primarias (IDP). Afecta a nifilos que han nacido con
una alteraciéon del sistema inmunitario en el que existe un defecto casi
completo de la inmunidad celular y humoral. Estos pacientes, conocidos
como “nifios burbuja’ son extremadamente susceptibles a contraer
infecciones (bacterianas, virales, flingicas u oportunistas) e incapaces de
producir mecanismos efectores de la inmunidad celular ni anticuerpos
especificos para combatirlas.

Durante las primeras semanas de vida, los nifios son asintométicos
por lo que la enfermedad suele detectarse a raiz de complicaciones en el
estado de salud (infecciones recurrentes, diarrea crénica, estancamiento
ponderoestatural, fenémenos autoinmunes). El tGnico tratamiento curativo
es el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH), sin
embargo, el éxito del mismo depende en gran medida del estado de salud
del nifio y de la edad en el que se realiza. Sin tratamiento, la mortalidad
alcanza el 90 %-100 % durante el primer afio de vida. En la forma actual
de deteccion de la enfermedad, al ser sintomadtica, la probabilidad de éxito
del trasplante TPH y de supervivencia no supera el 45 %, pero si éste se
realiza mientras el paciente es asintomatico (primeros 3-6 meses de vida) la
probabilidad de éxito y supervivencia aumenta hasta el 90 %-95 %.

La técnica de deteccidén precoz se basa en la cuantificacion de los
circulos de escision del receptor del linfocito T (TRECs) mediante técnicas
cuantitativas de reaccion en cadena de la polimerasa (QPCR) en muestras de
sangre seca del talén recogidas en papel de filtro al nacer.

El programa nacional de cribado neonatal es un programa de caracter
poblacional que trata de reducir la carga de la enfermedad en todos los
recién nacidos (RN) en territorio espaifiol. Su objetivo consiste en reducir
la mortalidad, morbilidad y discapacidad asociada, a través de la deteccidon
temprana y el tratamiento de enfermedades tratables.

En los ultimos afos, el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad (MSSSI) ha trabajado en reducir las desigualdades existentes entre
los diferentes programas de cribado neonatales autonémicos y priorizado
su homogeneizacion. Para ello, el primer paso es disponer de informacion
que apoye la toma de decisiones en el Sistema Nacional de Salud (SNS). De
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esta manera, en junio de 2013 el Consejo Interterritorial del SNS, siguiendo
las recomendaciones del “Resumen ejecutivo del grupo de expertos sobre
concrecién de cartera comun de servicios para cribado neonatal’; aprobd
la inclusién de 7 enfermedades endocrino-metabdlicas en la cartera bésica
comun de servicios del SNS (1).

Este informe de evaluacién se realiza a peticién de la Direccién General
de Cartera Basica de los Servicios del SNS y Farmacia del MSSI, tras recibir
una solicitud de inclusiéon en la cartera comun de servicios del cribado
neonatal de la IDCG, de acuerdo con el procedimiento de actualizacién
establecido en la Orden SCO/3422/2007 de 21 de noviembre. Su objetivo es
analizar la evidencia existente acerca de la efectividad del cribado neonatal
de la inmunodeficiencia combinada grave (IDCG), y es continuacién de
los informes pertenecientes a la linea de trabajo sobre cribado neonatal
desarrollada por esta agencia en los tdltimos afios. Tras los objetivos y la
metodologia, se describe la enfermedad objeto de estudio, comenzando
por una descripcién de las caracteristicas de la enfermedad (prevalencia e
incidencia al nacimiento, bases moleculares y metabodlicas, historia natural
y caracteristicas clinicas, mortalidad y morbilidad, cribado, diagndstico,
tratamiento y pronéstico) y siguiendo por la evaluacién de los diferentes
programas de cribado existentes. Por dltimo, y como conclusiones finales, se
responden especificamente a los 18 criterios que figuran en el “Documento
Marco sobre Cribado Poblacional” para la toma de decisiones estratégicas a
la hora de la implantacién de programas de cribado poblacional (2).
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2

2.1

Alcance y objetivo

Alcance

Este informe de evaluacion tratara de responder a la siguiente pregunta de
investigacion:

¢ Cual es la efectividad clinica del cribado neonatal de la inmunodeficiencia combinada grave (IDCG)
mediante la cuantificacion de TRECs por gPCR en muestra de sangre seca obtenida al nacer?

Se abordaran especificamente los siguientes aspectos:

Programas de cribado neonatal basados en la cuantificaciéon de
circulos de escisioén del receptor del linfocito T (TRECs) mediante
técnicas de PCR, que detecten la IDCG en muestras de sangre seca
obtenidas al nacer.

Validez diagndstica o rendimiento de la prueba de cribado, en
términos de sensibilidad, especificidad, falsos positivos, falsos
negativos y valores predictivos.

Responderespecificamentealosrequisitosclave paralaimplantacion
de un programa de cribado en Espafia que se encuentran recogidos
en el “Documento Marco sobre Cribado Poblacional”

También se abordardn diferentes aspectos de la enfermedad, en
términos de incidencia y/o prevalencia, caracteristicas clinicas,
morbilidad, prondstico, asi como del tratamiento (precoz versus
tardio).

No se evaluard la deteccion de otro tipo de inmunodeficiencias
primarias de células T o deficiencias combinadas.

A continuacion, se describe la pregunta de investigacion transformada
en formato PICOD (tabla 1):
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Tabla 1. Pregunta de

investigacion (PICOD)

Descripcion Alcance
Poblacién Neonatos.

L Cribado neonatal de la IDCG mediante cuantificacion de TRECs por
Intervencioén

Comparacion

Resultados

Disefo de estudios

PCR en muestra de sangre seca obtenida al nacer.
No cribado, cribado mediante otros métodos.

Rendimiento de la prueba: tasa de deteccion de la enfermedad, validez
diagnostica (sensibilidad, especificidad y valores predictivos).
Efectividad del programa: efectividad sobre la mortalidad y morbilidad,
calidad de vida.

Impacto econémico y otros aspectos relevantes (éticos, sociales).

Revisiones sistematicas y metanalisis, ensayos clinicos aleatorizados,
estudios cuasi-experimentales, estudios de cohortes, estudios de casos
y controles, series de casos de caracter prospectivo.

Fuente: elaboracion propia

2.2 Objetivo

e Evaluar la

efectividad clinica de las diferentes estrategias de

cribado neonatal de la inmunodeficiencia combinada grave (IDCG)

utilizadas a

nivel mundial, en términos de algoritmos o protocolos

de cribado, de verificacion y/o puntos de cortes y validez diagndstica,
asi como los beneficios del programa en base a su efectividad sobre
la morbilidad y mortalidad, que sirva de base para la decisién sobre
suinclusién en el programa de cribado neonatal de la cartera comun
basica de servicios del SNS.

e Como objetivo secundario, se valorardn diferentes aspectos
de la enfermedad (incidencia y/o prevalencia, caracteristicas
clinicas, morbilidad, pronéstico) y del tratamiento (resultados del
tratamiento precoz vs tardio).
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3 Metodologia

3.1 Revision de la literatura

Con el objetivo de responder a la pregunta de investigacion y dar respuesta
a los 18 criterios claves recogidos en el “Documento Marco sobre Cribado
Poblacional” (2) se realizaron dos estrategias de busqueda sistematicas en
las principales bases de datos biomédicas.

La primera de ellas se centrd en recuperar toda la informacion relevante
sobre la validez diagnéstica de la prueba y los potenciales beneficios del
cribado de la IDCG. Para ello, se utilizaron diferentes combinaciones de
los términos “neonatal screening’ “severe combined immunodeficiency’;
“SCID” o “TREC? entre otros. Estas buiisquedas se realizaron en octubre de
2017, sin limitaciéon temporal y se actualizaron de forma periddica hasta la

fecha de edicién del presente informe.

La segunda busqueda se dirigi6 a localizar informacién relevante sobre
las caracteristicas de la enfermedad: epidemiologia, caracteristicas clinicas,
morbilidad, mortalidad, diagndstico y tratamiento. Los principales términos
de busqueda utilizados fueron “severe combined inmunodeficiency’;“SCID’;
“incidence” o “mortality’; entre otros, realizando diferentes combinaciones
de los mismos. Estas bisquedas se realizaron en octubre de 2017 y sin
limitacién temporal.

Las bases de datos biomédicas consultadas fueron las siguientes:

1. Bases de datos especificas de Guias de Practica Clinica:
» G-I-N
» National Guideline Clearinghouse
» SIGN
» Tripdatabase

2. Bases de datos de informes de evaluacion de tecnologias sanitarias
y revisiones sistemaéticas:

» Cochrane Library

» Bases de datos del National Health Service Centre for Reviews
and Dissemination: HTA (Health Techonogy Assessment),
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DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness) y
NHSEED (NHS Economic Evaluation Database).

» INAHTA

3. Bases de datos generales:
» MEDLINE (PubMed)
» EMBASE (Ovid)

» Web of Science

4. Bases de datos y repositorios de ensayos clinicos:
» Clinical Trial Registry (U.S. National Institutes of Health)
» International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

» EU clinical trials Register

Para aportar toda la informaciéon de interés, todo este proceso se
completd con una busqueda general en internet en paginas oficiales de
programas de cribado neonatal, organizaciones y/o sociedades cientificas,
asi como en las principales pdginas gubernamentales de los programas
implementados a nivel nacional e internacional. También se realizé una
busqueda manual a partir de la bibliografia citada en dichos articulos para
localizar informacién no recuperada en la bisqueda automatizada.

Las estrategias de busqueda para cada base de datos se muestran en el
anexo 1. El resultado de dichas busquedas se volcé en un gestor de referencias
bibliograficas (EndNote X.8) con el fin de eliminar los duplicados y facilitar
la gestion documental.

3.2 Ciriterios de seleccidon de los articulos

Tras la lectura de los titulos y abstracts de los articulos resultantes de la
busquedase procedid alaseleccion delos articulos potencialmente relevantes.
Esta fue realizada por dos investigadoras de manera independiente,
conforme a unos criterios de seleccion previamente establecidos que se
muestran a continuacién (tablas 2 y 3), resolviendo mediante discusién y
consenso los posibles desacuerdos.
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Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion de los estudios que evalian los
programas de cribado y la validez diagnéstica de la prueba

Aspecto Criterios de inclusién/exclusion

Criterios de inclusién: revisiones sistematicas, metanalisis, ensayos
clinicos aleatorizados, estudios cuasiexperimentales, estudios
de cohortes, estudios de casos y controles y series de casos de

Disefio del estudio caracter prospectivo.

Criterios de exclusion: estudios retrospectivos, revisiones
narrativas, articulos de opinién y estudios de un solo caso.

Criterios de inclusion: articulos originales de investigacion, informes
de evaluacion de tecnologias sanitarias e informes publicados en
Tipo de publicacién paginas web oficiales.

Criterios de exclusién: cartas al director, comunicaciones a
congresos, articulos de opinion y editoriales.

Poblacién del estudio Neonatos.
Patologia Inmunodeficiencia combinada grave.

Cribado neonatal mediante cuantificacion de TRECs por PCR en
Intervencion muestra de sangre seca impregnada en papel.

Se excluyeron estudios sobre cribado prenatal o cribado selectivo.
Comparacion No cribado, cribado por otros métodos.

Se incluyeron estudios que proporcionasen informacioén sobre la tasa
Medidas de resultado de deteccion de la enfermedad y/o validez diagndstica de la prueba

de cribado (sensibilidad, especificidad y valores predictivos).

Idioma Inglés, francés, castellano, portugués e italiano.

Fuente: elaboracion propia

También serdn objeto de exclusion aquellos estudios que evalien otro
tipo de inmunodeficiencias combinadas o linfopenias variables de células
T (TCL) por otras causas, asi como aquellos estudios que no presenten los
resultados de forma desagregada. En el caso de publicaciones duplicadas, se
incluird la versién mds actual o exhaustiva en su caso.
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Tabla 3. Criterios de inclusion y exclusion de los estudios que tratan sobre la
enfermedad

Aspecto Criterios de inclusién/exclusion

Criterios de inclusién: revisiones sistematicas, metanalisis, ensayos clinicos
aleatorizados, estudios cuasi-experimentales, estudios de cohortes, estudios

D'?eg? del de casos y controles, estudios transversales, encuestas y series de casos.

estudio - . . . .
Criterios de exclusion: revisiones narrativas, articulos de opinion y estudios
de un solo caso.
Criterios de inclusion: articulos originales de investigacion, informes de

. evaluacion de tecnologias sanitarias, guias de practica clinica y documentos
Tipode COoNsenso.
publicacién

Criterios de exclusién: cartas al director, comunicaciones a congresos,
articulos de opinién y editoriales.

Pacientes con inmunodeficiencia combinada grave (neonatos, nifios o
Poblacién del adultos).
estudio Se excluyeron otros tipos de inmunodeficiencias combinadas que cursen con
linfopenia de células T.

Estudios que evallen la historia natural, las caracteristicas clinicas, el

BELEED ED prondstico (mortalidad, morbilidad y calidad de vida), el beneficio del
resultado ’

tratamiento y sus efectos adversos.
Idioma Inglés, francés, castellano, portugués e italiano.

Fuente: elaboracién propia

3.3 Extraccién de datos, sintesis y clasificacion
de los estudios

Los datos de los estudios que cumplieron los criterios de inclusién, fueron
extraidos siguiendo una metodologia sistemadtica y volcados en tablas de
evidencia predefinidas y disefiadas especificamente para cubrir todos los
aspectos relevantes del estudio (anexo 3: tablas de evidencia).

Los estudios se clasificaron segin la calidad metodoldgica de los
mismos y siguiendo las recomendaciones de la “Guia para la elaboracién
y adaptacion de informes rdapidos de evaluacién de tecnologias sanitarias
desarrollada dentro de la linea de trabajos metodolégicos de la RedETS”
(anexo 2), aplicando la herramienta de valoracién de estudios de eficacia
diagndstica QUADAS-2 (3).

La extraccion de datos,sintesis y valoracion de la evidencia fue realizada
por dos investigadoras de forma independiente y ciega.
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4 Resultados

En sintesis y una vez eliminados los duplicados, la bisqueda centrada en
programas de cribado recuperé 127 referencias bibliograficas y la especifica en
las caracteristicas de la enfermedad 1783. Tras la lectura del titulo y abstract de
los articulos resultantes, se seleccionaron para su lectura a texto completo 47
referencias, de las cuales, 36 fueron finalmente incluidas por cumplir los criterios
especificados en el apartado anterior, 9 referidos a programas de cribado, 3
estudios de evaluacion econdmica y 24 que recogen informacién sobre las
caracteristicas de la enfermedad. Por tltimo, se realiz6 una revisiéon manual de
la bibliografia de los estudios seleccionados para asegurar la inclusién de todos
los articulos relevantes no recuperados en la bisqueda automatizada.

En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo del proceso de inclusion
de estudios.

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de estudios incluidos

PROGRAMAS
DE CRIBADO
4—{ Eliminacion duplicados }—»
127 ref. 1783 ref.

! !

Texto completo Articulos excluidos Texto completo
p > < p

16 ref. 14 31 ref.
12 Articulos incluidos 24 Articulos incluidos
- Rendimiento de la prueba: 0 - Informacién genotipica: 2
- Programa de cribado: 9 - Caracteristicas clinicas: 16
- Estudios econémicos: 3 - Eficacia del tratamiento: 6

En la bisqueda bibliogréfica no se recuper6 ningtin ECA. Al tratarse
de una enfermedad rara, la realizacién de un ensayo clinico es muy complejo
debido, ademds de las cuestiones éticas, a que el nimero de casos es muy
limitado. Tampoco se selecciond ningtn estudio que evaluase el rendimiento
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de la prueba por ser, en todos los casos, de cardcter retrospectivo. Se
identificaron 4 informes gubernamentales y/o de agencias de evaluacién
cuyos objetivos fueron valorar el rendimiento de la prueba y la eficacia del
cribado de 1a IDCG (4-7).Todos los estudios incluidos en estos informes que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién establecidos en este
trabajo, fueron recuperados en nuestra busqueda bibliografica e incluidos
de forma individual en esta revision. También se identificaron 3 estudios de
evaluacion econdmica (4, 5, 8).

Todos los programas de cribado incluidos fueron cohortes prospectivas
sin grupo de comparacion (9-17). Uno de ellos describia 11 cohortes de
recién nacidos cribados en Estados Unidos de América (EUA) (17). Una
de esas cohortes (13) se actualizaba en una publicacién posterior, y sobre
otras 3 (14-16), existian resultados parciales publicados con anterioridad. Se
decidi6 incluir tanto los estudios previos como el mas reciente y realizar la
extraccion de datos de forma combinada, ya que en las publicaciones previas
estaban disponibles mayor nimero de datos, pero el estudio més reciente
incluia mayor nimero de RN.

La calidad de los estudios se valoré segtin la herramienta QUADAS-2 para
estudios de eficacia diagndstica y su representacion grafica se muestra en la figura
2 (3). El riesgo de sesgo, en la mayoria de los estudios fue bajo. Con respecto
a los dominios prueba indice y seleccion de pacientes como se desconoce si el
resultado de la prueba de referencia fue cegado o no, se estimé un riesgo de
sesgo dudoso. También se redujo la calidad en el dominio flujo y cronograma
porque no todos los estudios incluyeron a todos los pacientes en el anélisis. Con
respecto a la aplicabilidad, en algunos estudios se bajé la calidad en la prueba
indice por las variaciones realizadas en el protocolo a lo largo de la realizacién
del estudio, que afectaron especialmente a los valores del punto de corte.

Figura 2. Valoracion de la calidad de los estudios segun la herramienta QUADAS-2

Riesgo de sesgo
Flujo y cronograma
Prueba de referencia

Prueba indice

Dominio QUADAS-2

Seleccion de pacientes

0% 10%  20%  30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Bajo MWAlto ™ Dudoso
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Aplicabilidad

Prueba de referencia

Prueba indice

Dominio QUADAS-2

Seleccion de pacientes

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Bajo MAlto M Dudoso

El andlisis de las bases de datos y repositorios de estudios en marcha
aporto 43 referencias, de las cuales 7 se ajustaron al objetivo de este trabajo.
Tres de ellos se realizan en EUA, dos en Europa y dos en Asia. Dos de ellos
se centraron en las caracteristicas del programa de cribado y evaluaron la
viabilidad y coste-eficiencia de la implantaciéon de un programa de cribado
poblacional de la IDCG mediante la cuantificacién de TRECs en muestras
de sangre seca impregnada en papel recogida al nacer; cuatro estudios se
centraron en el tratamiento de la enfermedad (nuevas alternativas de terapia
génica y seguridad del trasplante) y uno evalué la evolucion de los pacientes
en funcidén del tratamiento recibido.

Las principales caracteristicas de los estudios de préxima publicaciéon
se resumen en la siguiente tabla 4:

Tabla 4. Caracteristicas de los estudios en marcha

Shanghai Titulo: Generalized Neonatal Screening for Severe Combined

Estudio Immunodeficiencies (SCID) by Quantification of TRECs.

observacional Objetivo: prevalencia de la IDCG y validez del método de cribado.
prospectivo. N estimado: 200 000

Activo (reclutando). Criterios inclusion: RN en Shangai entre 2016 y 2020 de no mas de 28
NCT02590328 dias de edad; muestra de sangre seca en papel recogida a las 72 horas.

Enfermedad: IDCG.

Intervencion: cribado neonatal. Determinacion TREC en sangre seca en
papel de filtro.

Resultados principales: prevalencia de IDCG.
Resultados secundarios: N° pacientes IDCG detectados.
Duracién (inicio-fin): Dic 2015 - Dic 2020

Sponsor: Children’s Hospital of Fudan University.
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Francia

Estudio de
intervencion,

2 brazos, no
aleatorizado,
asignacion paralela,
no cegamiento.
Activo.

NCT02244450

Titulo: Evaluation of the Clinical Utility and Cost Effectiveness Ratio of
Generalized Neonatal Screening for Severe Combined Immunodeficiencies
(SCID) by Quantification of TRECs on Guthrie Cards.

Objetivo: utilidad clinica y coste-eficiencia.

N reclutado: 190 539.

Criterios inclusion: RN al tercer dia (prematuros y no prematuros);
muestra de sangre seca en papel recogida a las 72 horas vs pacientes
no cribados diagnosticados con IDCG.

Enfermedad: IDCG.

Intervencion: cribado neonatal. Determinacion TREC en sangre seca en
papel de filtro.

Resultados principales: coste-eficiencia de la implantacion del cribado
poblacional de la IDCG.

Resultados secundarios: N° pacientes IDCG detectados, muertes
evitadas, N° pacientes detectados con otras linfopenias T (IDCG
variantes, DiGeorge, entre otras), FP, FN.

Duracién (inicio-fin): Dic 2014 - Jul 2018

Sponsor: Nantes University Hospital.

Tratamiento de la enfermedad

EUA

Fase I-II: estudio
de intervencion,

1 brazo, no
cegamiento.
Activo (reclutando).

NCT01512888

U.K.

Fase I-II: estudio
de intervencion,

1 brazo, no
cegamiento.
Activo (reclutando).

NCT01175239

32

Titulo: A Pilot Feasibility Study of Gene Transfer for X-Linked Severe
Combined Immunodeficiency in Newly Diagnosed Infants Using a
Self-Inactivating Lentiviral Vector to Transduce Autologous CD34+
Hematopoietic Cells.

Objetivo: viabilidad de utilizar un nuevo tratamiento génico (“lentiviral
gene transfer”) en pacientes IDCG (X-linked).

N estimado: 28

Criterios inclusion: nifios <2 afnos de edad al cribado con diagnostico
de IDCG X-linked sin trasplante previo.

Duracion (inicio-fin): Ago 2016 - Ago 2034

Sponsor: St. Jude Children’s Research Hospital.

Titulo: Gene Therapy for SCID-X1 Using a Self-inactivating (SIN)
Gammaretroviral Vector.

Objetivo: tratamiento de pacientes IDCG (X-linked) con una nueva
terapia génica (infusion Unica de células CD34+ autélogas transducidas
con el vector gammaretroviral auto-inactivante (SIN) pSRS11.EFS.IL2RG.
pre)

N reclutado: 1

Criterios inclusion: nifios <16 afios con diagnéstico de IDCG X-linked
sin trasplante previo.

Duracion (inicio-fin): Ago 2010 - Dic 2018

Sponsor: Great Ormond Street Hospital for Children NHS Foundation
Trust.
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Israel

Fase I: estudio
de intervencion,
1 brazo, no
cegamiento.

Activo.
NCT02860559

EUA

Estudio
observacional
retrospectivo.

Activo (reclutando).
NCT01186913

Titulo: Safety and Early Efficacy Study of TBX-1400 in Patients With
Severe Combined Immunodeficiency.

Objetivo: seguridad de trasplante con TBX-1400
N estimado: 8

Criterios inclusion: nifos entre 1 mes de edad y 4 afios, con IDCG
(clasica o variante) o Sindrome Omenn que precisan trasplante.

Duracién (inicio - fin): Abr 2018 (anticipado) - Mar 2022 (2 ahos)
Sponsor: Taiga Biotechnologies, Inc.

Titulo: A Prospective Natural History Study of Diagnosis, Treatment and
Outcomes of Children With SCID Disorders (RDCRN PIDTC-6901).

Obijetivo: evaluacion prospectiva de los nifios diagnosticados con
IDCG y enfermedades relacionadas, tratados con diferentes protocolos;
identificar variables que contribuyan a mejorar los resultados del
trasplante.

N estimado: 209

Criterios inclusion: pacientes con diagnéstico de IDCG o variantes
(Ommen, Deficiencia ADA, X-linked) tratados entre 1968-2010.

Resultados principales: supervivencia tas el trasplante.
Duracion (inicio - fin): Ago 2010 - Ago 2019
Sponsor: National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID).

Evolucion pacientes

EUA

Estudio
observacional
prospectivo.

Activo (reclutando).
NCT01346150

Titulo: A Retrospective and Cross-Sectional Analysis of Patients Treated
for SCID (1968-2010) (RDCRN PIDTC-6902).

Objetivo: registrar informacion sobre el estado de salud general, estado
psicolégico, estado del sistema inmune que contribuya a mejorar las
futuras aproximaciones terapéuticas.

N estimado: 1146

Criterios inclusion: pacientes con diagnéstico de IDCG o variantes
(Ommen, Deficiencia ADA, X-linked) tratados entre 1968-2010.

Resultados principales: supervivencia global, reconstruccion de la
funcién inmune.

Duracion (inicio - fin): May 2011 - Ago 2019
Sponsor: National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID).

Fuente: elaboracion propia. ADA: deficiencia de adenosina deaminasa; X-linked: deficiencia de la cadena gamma

comun ligada al X.
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S Inmunodeficiencia
combinada grave (IDCG)

Numero: ORPHA 183660 CIE-10: D81.0, D81.1, D81.2, D81.3, D81.9
Sinénimos: IDCG, SCID OMIM: -

Prevalencia: Desconocido UMLS: C0085110

Herencia: Autosémica recesiva o ligada al MESH: D016511

cromosoma X GARD: 7628

Edad de inicio: Infancia, neonatal MedDRA: 10069566

La IDCG engloba un conjunto heterogéneo de enfermedades genéticas
que afectan a la inmunidad celular y humoral. Se caracterizan por la ausencia
y/o disminucién de los linfocitos T funcionales y, segtin el defecto genético,
también estd presente un defecto primario o secundario en los linfocitos
B. Como consecuencia, el organismo pierde la capacidad de producir
anticuerpos y se vuelve extremadamente susceptible a las infecciones. La
IDCG es asintomatica al nacimiento, y sin tratamiento generalmente produce
la muerte en el primer afio de vida. Las opciones de tratamiento varian en
funcién del fenotipo y se centran en restablecer la funcién inmune. De ellas,
el TPH es el tratamiento de eleccidn, aunque la sustitucion enzimatica y la
terapia génica pueden ser opciones para fenotipos concretos.

5.1 Caracteristicas de la enfermedad

5.1.1 Incidencia al nacimiento y prevalencia de la IDCG

La incidencia exacta es desconocida, si bien las estimaciones han variado
con el paso del tiempo. Anteriormente, en base a estudios retrospectivos,
se estimaba una incidencia al nacer préxima a 1 caso por cada 100 000 RN
llegando a alcanzar los 4,4 casos por 100 000 RN en un estudio canadiense
(18) o los 5,4 casos por 100 000 en Arabia Saudi (19). Actualmente, se estima
una incidencia de un caso por cada 51 000 RN, aunque hay que tener en
cuenta que es probable que exista cierta infraestimacién debido a los casos
no diagnosticados que fallecen a causa de infecciones graves fulminantes (20).

Los datos procedentes de estudios retrospectivos y/o de registros
internacionales muestran variaciones geograficas y raciales (21-26)
ademads de la influencia del sexo, grado de consanguineidad o presencia de
mutaciones fundadoras. En EUA se calcula una incidencia de 1 caso por cada
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58 000 RN que esta basada en la confirmacién de 52 casos detectados en 11
programas de cribado estatales (17). En Canadé, la Sociedad Canadiense de
Inmunodeficiencias (CI Society) indica una incidencia similar y préxima a
un caso por cada 50 000 - 70 000 RN, en Grecia de 1,7 por cada 100 000 RN
(27) mientras que en paises asidticos las incidencias son superiores (11, 21,
22), registrandose por ejemplo en Kuwait una incidencia 8 veces superior
a la estadounidense (26). En funcién de la raza, un estudio realizado en
California indic6 que la incidencia de la enfermedad en la poblacion hispana
era superior a la global del estado (1:22 000 vs 1:33 000) (14),y en New York
(15) se obtuvo mayor frecuencia entre nifios de raza negra.

Ademads, los estudios indican mayor frecuencia en los hombres, en
poblaciones con elevado grado de consanguineidad como Turquia, Irdn,
Arabia Saudi o Egipto que presentan las prevalencias mds elevadas, asi como
en aquellas donde existen mutaciones fundadoras como en la poblacion
Navaja o Canadiense (13, 18, 19,21, 22,27-29).

En Europa, para el periodo 2004-2014, el Registro de la Sociedad
Europea de Inmunodeficiencias (ESID) indica que Espafia presenta la
segunda prevalencia de IDPs mas elevada (4,9/100 000 habitantes), por
detras de Francia (6,2/100 000). Sin embargo, no aporta datos desglosados
para la IDCG, aunque ésta suele situarse entre las 5 IDPs mds frecuentes.
En base a los datos de los programas de cribado incluidos en esta revision,
se estima que en Europa la IDCG afecta a un 1 caso por cada 50 400 RN.
Sin embargo, debido a la ausencia de datos no ha sido posible calcular la
incidencia en Espafia.

5.1.2 Bases genéticas y moleculares de la IDCG

La IDCG es una enfermedad genéticamente heterogénea de la que se
conocen mas de 30 alteraciones genéticas distintas y en la que todos los
pacientes muestran una caracteristica comun, la ausencia total o un nivel
extremadamente bajo de células T. Esta variedad de defectos moleculares
incluye: defectos de sefalizacién de citoqionas (IL2RG, JAK3, IL7RA),
defectos del receptor del linfocito T (CD3D, CD3E, CD3Z), defectos de
recombinacién VDJ (RAGI, RAG2, DCLREIC, LIG4, XLF-NHEJI,
PRKDC), defectos del metabolismo (ADA, AK2) y otros (PTPRC,
COROIA, RMRP).

En funcién del fenotipo inmunoldgico, se establecen dos categorias
principales:
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a) TB*, que se caracteriza por la ausencia de células T y presencia de
linfocitos B no funcionantes

b) TB-, en la que las células T y B estan ausentes. Ambas categorias
incluyen diversas formas, con o sin células natural killer (NK).

De entre todos ellos, la deficiencia de la cadena gamma comun del
receptor de las interleucinas (X-linked) es la forma madas frecuente de
IDCG que representa el 45 % del total. Es consecuencia de una mutaciéon
en el gen IL2RG localizado en el cromosoma X, que se transmite segun
un patrén de herencia ligado al sexo (X-linked), razén por la que solo los
hombres desarrollaran la enfermedad. El segundo fenotipo mds comun es
la deficiencia de adenosina deaminasa 1 (ADA-1) que representa el 15 %
de los casos y se hereda de forma autosdmica recesiva. La falta de esta
enzima produce una acumulaciéon de metabolitos téxicos en los linfocitos,
que provoca su muerte y origina problemas neuroldgicos y cognitivos,
discapacidad auditiva y visual, pérdida de tono muscular y trastornos del
movimiento. Las deficiencias de Kinasa Janus 3 (JACK 3) y de la cadena
alfa del Receptor de la IL7 (IL7RA) representan el 10 % y 5 % de los casos,
respectivamente. Otras causas de IDCG, menos frecuentes, incluyen aquellas
debidas a mutaciones en genes que codifican proteinas necesarias para el
desarrollo de receptores de reconocimiento inmune en los linfocitos T y B,
como la deficiencia de los genes activadores de recombinasa 1 y 2 (RAG1y
RAG?2), la deficiencia del gen Artemis o la deficiencia de Ligasa IV. Todas
ellas de herencia autosdmica recesiva.

Las caracteristicas mds relevantes de cada categoria se resumen en la
siguiente tabla 5:

Tabla 5. Clasificacion de la International Union of Immunological Societies
para la IDCG

Enfarmedad Mutacion Defecto M Caracte:rlstlcas
(gen) asociadas
TB*
NK

Cadena gamma
comun de receptores

Deficiencia yc i
: v IL2RG de interleucinas (L-2, -92daal y
Pz IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, ‘cromosomax g,
IL-21) NK |

Enzima Janus Kinasa  Autosémico

Deficiencia JAK3  JAK3 .
3 recesivo

EFECTIVIDAD CLINICA DEL CRIBADO NEONATAL PARA LA DETECCION
PRECOZ DE LA INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE 37



Mutacion

Caracteristicas

Enfermedad Defecto Herencia )
(gen) asociadas
NK*
L Cadena a del .
Deficiencia IL7Ra  IL7RA receptor de IL-7 Ig 1; NK normal
I
Deficiencia CD45 PTPRC CD45 91
Cel T y/8 normal
Deficiencia CD35  CD3D CepETAGREDE
receptor de células T
g1
Deficiencia CD3€  CD3E el GRS ek | NK normal
receptor de células T
Ausencia cel T y/d
A Cadena CD3¢ del Autosémico
Deficiencia CD3¢  CD247 receptor de células T recesivo
Deficiencia Salida limbica y 9.
X COROTA locomocion de Timo detectable
Coronina 1A Sulas T
celulas EBV
I
Activacion de 91 .
proteina tirosina Adenopatia,
Deficiencia LAT ~ LAT kinasa (PTKs), inhibe esplenomegalia,
la activacion de las infecciones
células T recurrentes,
autoinmunidad.
B
NK*
Deficiencia Defecto del gen
RAGT activador de la
RAG1? .
recombinasa RAG g 1
L Defecto del gen NK normal
Deficiencia )
RAG2" RAG2 activador de la
recombinasa RAG2
I
Deficiencia B oL i ibil
PTG DCLREIC  proteina reparadora Hipersensibilidad
recombinasa artemis a radiaciones
Autosémico jonizantes
recesivo
Ig variable; NK
normal
Deficiencia PKCs Defecto en la , -
DNA PRKDC proteina reparadora Hipersensibilidad
recombinasa PKcs a radiaciones,
microcefalia.
Deficiencia Defecto en los Ig 1; NK normal
c XLF NHEJ1 -
ernunos- mecanismos de Hipersensibilidad
reparacion de roturas a radiaciones,
D_eficiencia ADN LIG4 de doble cadena del microcefalia,
Ligasa IV ADN retraso crecimiento
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Mutacion Caracteristicas

Enfermedad Defecto Herencia )
(gen) asociadas
NK
Alteracion de la
L maduracion de g1
Deficiencia AK2 células linfoides y , :
(disgenesia AK2 mieloides (defecto Granulocitopenia,
reticular) cel madre); defecto trombocitopenia y
adenilato cinasa sordera
mitocondrial 2 Autosémico
recesivo I )
1 progresivo;
Ausencia actividad I?IK lp <
_ . enzima adenosina . .
2;1‘3‘1"""'3 ADA-1 deaminasa-1 (ADA- Displasia
1); 1 metabolitos condroestlenal,
linfotéxicos defeqtps ORI Y
cognitivos.

Fuente: International Union of Immunological Societies (IUIS) (30). Cel: células; EBV: virus Epstein-Barr; lg: inmunoglo-
bulina. NK: natural Killer.

a: en ocasiones, mutaciones en RAG 1y RAG2 pueden producir el Sindrome Omenn.

NOTA: No se incluyen las inmunodeficiencias combinadas menos profundas que la IDCG.

En funcién del fenotipo inmunolégico o respuesta proliferativa de las
células T, los casos de IDCG se consideran clasicas o atipicas (leaky). En la
IDCG clésica los pacientes tienen un recuento de células T muy reducido y
existe disfuncién total de las células T o ésta es muy reducida. Las formas
atipicas o leaky se deben a mutaciones incompletas o hipomorficas en genes
que causan IDCG clasica, que también pueden producir el Sindrome Omenn
(SO) oinmunodeficiencias combinadas menos graves (CID).Tanto las formas
atipicas como el SO se asocian con recuentos de células T entre 300-1500/
pL, y presentan la pérdida parcial de la respuesta proliferativa comparado
con la ausencia total que producen las formas clésicas (30) y ademas pueden
debutar a mayor edad. Existen més de 25 tipos de IDCG leaky, como la
deficiencia DOCK2, CD40LG, CDS8A o ZAP70, entre otros. E1 SO es uno
de los mas comunes, tratdndose de un fenotipo inflamatorio especifico que se
asocia a formas de IDCG genéticamente distintas (mutaciones hipomorficas
en RAGI y RAG2, RMRP, ADA, IL2RG, IL7RA, DCLREIC, CHD7 y
LI1G4) (31). Este sindrome ademads de cursar con sintomas de IDCG (diarrea
crénica, neumonia y retraso del crecimiento), presenta sintomas inflamatorios
caracteristicos como linfadenopatia, hepatoesplenomegalia y eritrodermia
generalizada y en ocasiones edema generalizado y trastornos metabdlicos.

Asimismo, es necesario indicar que existen formas de IDCG que
presentan recuentos de células T persistente, entre 300-1500/uL, sin
alteracion en un gen conocido (linfopenias de células T idiopaticas, de
variante desconocida o TCL) (5, 32-37).
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5.1.3 Historia natural y caracteristicas clinicas de la IDCG

Se conocen varios mecanismos patogénicos en funcién de la etapa de la
linfopoyesis alterada (36,38) o de la funcién celular de la proteina codificada
por el gen alterado. Estas categorias funcionales incluyen proteinas que
intervienen en la sefializacion de citoquinas, presentacion de antigenos,
recombinacién V(D)J (recombinacién de segmentos génicos del receptor de
células T'y de los genes de las inmunoglobulinas), sefializacion del receptor
de células T y funciones celulares bdsicas (tabla 5).

La enfermedad es asintomética al nacimiento y la clinica suele aparecer
en los 3-6 primeros meses de vida (edad promedio 2 meses). La mayoria de los
fenotipos no presentan un cuadro clinico distintivo (39) por tanto,los sintomas
son comunes destacando entre los mas frecuentes las infecciones graves de
aparicion temprana (neumonia, meningitis y/o sepsis), otitis media y diarrea
crénica, asi como una pérdida de peso importante, malnutricién y retraso
en el crecimiento. Ademds, existe una gran susceptibilidad a infecciones
oportunistas por bacterias, hongos y virus, que suelen ser persistentes. Por su
frecuencia y peligrosidad destacan las producidas por Pneumocystis jiroveci
o Pneumocystis carinii; Cryptosporidium o Mycrosporidium, especialmente
la candidiasis oral y del paiial, y multitud de virus (varicela, citomegalovirus,
Epstein-Barr, respiratorio sincitial, parainfluenzae, herpes simplex, polio,
rubeola, adenovirus o rotavirus). Algunos pacientes también pueden
desarrollar la enfermedad de injerto contra huésped, como consecuencia del
paso transplancentario de células T maternas aloreactivas.

Entre las manifestaciones de cardcter no inmunoldgico destacan el
déficit del neurodesarrollo, sordera bilateral, anomalias hepaticas y displasia
condroesternal (IDCG ADA-1);microcefalia con retraso del neurodesarrollo
o dimorfismo facial (sindrome DNA LIGASA 1V) (32,33,39-41).

5.1.4 Morbilidad y mortalidad

La IDCG es una enfermedad que muestra una elevada morbi-mortalidad en
la que los pacientes, sin tratamiento, generalmente presentan una esperanza
de vida no superior al primer afio de vida. Ademds, la literatura indica que,
a pesar de realizar un diagndstico y tratamiento precoz, la mortalidad no
es completamente evitable. Entre los factores de riesgo que impactan de
manera negativa en la supervivencia destaca la presencia de una infeccion
activa en el momento del trasplante (TPH) y la mayor edad al mismo
(42, 43). Otro factor de riesgo que aumenta significativamente la morbi-
mortalidad, es la administracién de vacunas con microorganismos vivos
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atenuados especialmente en el primer mes de vida (44). Ademds, hay que
tener en cuenta que la reconstitucién inmunitaria tras el trasplante (TPH)
es un proceso lento, y no se alcanzan valores normales de células T hasta
pasados 6-12 meses post-TPH, por lo que la morbi-mortalidad durante el
primer afio pos trasplante suele ser elevada (45). En una cohorte australiana
de 65 nifios afectados con IDCG la mortalidad post-TPH alcanzé el 23 %
durante el primer afno (46).

En EUA se identificaron 52 casos de IDCG entre 11 programas de
cribado neonatales. El 95 % (49/52) recibié tratamiento especifico que
incluy6 TPH (85 %), terapia génica (7 %) y sustitucién enzimatica (3 %). Se
registraron 7 fallecimientos: 4 post-TPH y 3 por complicaciones perinatales.
La supervivencia global fue del 87 % (45/52), mientras que entre los que
recibieron tratamiento el 92 % (45/49) sobrevivi6 (17). En los Paises Bajos
se diagnosticaron 43 pacientes con IDCG entre 1998 y 2013. La mortalidad
total fue del 42 %, falleciendo el 21 % a los 12 dias a causa de una infeccion
fulminante y a pesar de recibir tratamiento antibidtico. Aunque el resto de
pacientes también recibié tratamiento especifico (TPH (n = 32) y terapia
génica (n = 2)), el 25% de los TPH y el 50 % de los tratados con terapia
génica fallecid. El 45 % de los supervivientes desarrolld infecciones y el 8 %
complicaciones de rechazo (47). En Grecia, se diagnosticaron 30 IDCG en
20 afios (1990-2009), 22 recibieron TPH vy fallecieron més del 60 % (48). En
Canada, se confirmaron 40 casos de IDCG entre 2004 y 2010, siendo la edad
media al diagnéstico de 4,2 meses. El 18 % fallecié antes de recibir el TPH
y el 12 % después del mismo. La mortalidad global fue del 30 % (12/40),
principalmente consecuencia de infecciones bacterianas y viricas (18).

Hladun et al (45) analizan la supervivencia de los nifios con
inmunodeficiencias primarias (IDP) que han recibido un TPH en Espaiia.
Entre 1985 y 2011, se realizaron 173 trasplantes en 159 nifios afectados
por IDCG, la quinta indicacién més frecuente. La supervivencia libre de
enfermedad a los 10 afios pos trasplante y especifica para IDCG fue del 60 %.

Entre las complicaciones a largo plazo se citan un grado variable de
dafo cognitivo y conductual. Algunos estudios indican que, comparado con
la poblacion general, los supervivientes al TPH presentan menor coeficiente
intelectual y mayores dificultades de concentracién,atencién e hiperactividad.
También presentan mayor frecuencia de deficiencias inmunoldgicas, falta de
desarrollo, baja estatura, alteraciones endocrinas y problemas neurolégicos.
En algunos casos (cerca del 20 %) fueron necesarios uno o varios TPH de
refuerzo, encontrando una relacién inversa entre el porcentaje de trasplantes
de refuerzo y la edad al primer trasplante (4).
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En una cohorte de 149 ninos afectados de IDCG, Neven et al. indican
una supervivencia a los 2 afios del trasplante del 63 % y describen los
resultados a largo plazo y de calidad de vida de la cohorte superviviente
(n = 90). El 48 % desarroll6 complicaciones (rango de seguimiento: 2,5-22
anos; mediana: 14 afos). A los 2 anos del trasplante el 11 % present6
enfermedad de injerto contra huésped que hizo necesario tratamiento
inmunosupresor. A mas largo plazo (<6 afos), entre las complicaciones mas
frecuentes destacaron la infeccién crénica por HPV (25 %), la necesidad
de soporte nutricional (20 %) como consecuencia de diarreas y/o anorexia
persistente y, deficiencias de crecimiento y desarrollo (18 %). El 12%
desarroll6 infecciones graves o recurrentes y el 13 % eventos autoinmunes
e inflamatorios que requirieron tratamiento inmunosupresor prolongado
(1,5-17 afios). Con menor frecuenciase indicaron discapacidades psicosociales
(7%) del tipo discapacidad psiquica, hiperactividad, retraso escolar o
esquizofrenia en la edad adulta. La mortalidad tardia (2,5-11 afios) fue del
9 % principalmente consecuencia de una reconstitucién inmune deficiente,
de la enfermedad crénica de injerto contra huésped y de complicaciones
endocrinas, autoinmunes y/o inflamatorias (49).

Eapen et al obtienen resultados similares (50). Analizan la mortalidad
tardia (= 2 afios) en 201 pacientes con IDCG trasplantados que presentaron
recuperacion inmunoldgica (funcién normal de células T). La tasa de
mortalidad fue significativamente mayor que la de la poblacién general
varios afios tras el trasplante, y se normalizaron a partir de los 6 afios. E1 5 %
de los pacientes falleci6 entre los 2-6 afios pos trasplante destacando entre
las principales causas, la infeccion, el fallo organico (cardiaco y pulmonar)
y la enfermedad crénica de injerto contra huésped. A mds largo plazo el
2 % fallecié consecuencia de infecciones y fallo cardiaco. La presencia de
enfermedad crénica de injerto contra huésped se asocié con el mayor riesgo
de mortalidad tardia.

En general, el prondstico de los pacientes es bueno, especialmente
si el TPH se realiza de forma precoz y mientras el nifio es asintomadtico.
La presencia de una infeccion activa en el momento del TPH o el haber
desarrollado una infeccién previa constituyen los principales factores
de riesgo que impactan de forma negativa en la supervivencia, asi como
la administraciéon de vacunas en edades tempranas. En una cohorte de
100 pacientes con IDCG, trasplantados entre 2010 y 2014, se obtuvo una
supervivencia global del 90 % a dos afios. Los pacientes que presentaron
una infeccion activa en el momento del trasplante mostraron menor
supervivencia que los asintomdticos (81 % vs 95 % a los 2 aiios, p = 0,009).
También se sugiere que realizar el trasplante antes de los 3,5 meses de edad
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mejora los resultados ya que, suele ser menos probable que desarrollen
una infeccién. Sin embargo, cerca del 42 % de los nifios detectados por
cribado neonatal desarrollan infecciones antes de someterse al TPH. Por
ello, se indica la importancia de optimizar el tratamiento de los nifios con
sospecha de IDCG y minimizar la exposicion a infecciones como puede ser
la administracién de vacunas con virus vivos atenuados (40, 42, 44).

5.1.5 Diagnéstico

La sospecha diagnéstica se realiza en base a la clinica presente y a las pruebas
inmunoldgicas de laboratorio. El examen fisico debe centrarse en los sintomas
de infeccion, anormalidades congénitas, erupciones cutdneas y estado
respiratorio (51). La frecuencia y gravedad de las infecciones son indicativas
de presencia de la enfermedad como: =8 otitis/afio, 22 neumonias/afio, =2
meningitis/afio, infecciones que no responden a tratamiento antibidtico
durante mas de dos meses, infecciones que precisan tratamiento antibidtico
intravenoso, infecciones postvacunales o absceso hepético, entre otros.

La Sociedad Europea de Inmunodeficiencias (ESID) considera los
siguientes criterios clinicos para un probable diagnédstico (tabla 6):

Tabla 6. Criterios diagnésticos de la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias

(ESID)

IDCG Tipica

IDCG leaky

Sindrome Omenn

Al menos uno de los siguientes:

* infeccion invasiva bacteriana, virica o
fungica / oportunista.

e diarrea persistente o falta de
crecimiento.

e familiar afectado.

Y manifestaciones en el primer afio de
vida.

Y VIH excluido.

Y cumplir 2 de los 4 criterios sobre
células T:

e células T CD3 o CD4 o CD8 bajas o
ausentes.

e células T naive CD4 y/o CD8 reducidas.

células T elevadas v/8.

proliferacion a mitégeno o estimulacion
TCR reducida o ausente.

Mutacion en un gen
que causa IDCG

Y >100 linfocitos/uL

Y ausencia

de infecciones
caracteristicas
asociadas a

IDCG (PCJ, CMV
sintomatico, infeccion
persistente de

virus respiratorio o
gastrointestinal) en el
primer afo de vida.

Y no cumple los
criterios del Sindrome
Omenn.

Eritrodermia descamativa
en el primer afio de vida.

Y cumplir uno de los
siguientes:

e linfoproliferacion.

e falta de crecimiento.
e diarrea cronica.

® neumonia recurrente.

Y eosinofilia o IgE
elevada.

Y deficiencia célula T
(célula naive reducidas,
proliferacién reducida,
oligoclonalidad).

Y exclusion de injerto
materno.

Y VIH excluido.

Fuente: tomado de ESID (52)
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La evaluacién de la inmunidad celular y humoral incluye el recuento
de linfocitos (T, B y NK) y el compartimento T (linfocitos naive/memoria)
en sangre (periférica o del cordén umbilical) y la evaluacién de la funcion de
las células T mediante la incubacion de los linfocitos con mitogenos (PHA,
anti-CD3). La evidencia de linfopenia absoluta y la reduccion profunda del
recuento de linfocitos T son los hallazgos inmunoldgicos mas indicativos.
Un nifio sano presenta mds de 3 000 linfocitos/uL en los primeros meses de
vida, de los cuales, el 70 % son linfocitos T, mientras que un nifio afectado
por IDCG no supera los 1 500 linfocitos/uL. También suelen ser frecuentes
niveles muy bajos de inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgM e IgE). El recuento
de células B y NK circulantes ayudan a definir la causa subyacente de la
IDCG (33, 40, 53).

El diagnéstico prenatal es posible en determinadas condiciones,
mediante el andlisis molecular en vellosidades coridnicas o de liquido
amnidtico, y siempre que existan antecedentes familiares y la mutacién sea
conocida (32, 40, 41, 53).

El diagnostico diferencial incluye (40, 51):

e Multisindromes con deficiencia variable de células T: enfermedades
genéticas reconocidas que incluyen un bajo recuento de células
T como la Ataxia Telangectasia, Sindrome Nijmegen, Sindrome
CHARGE, Sindrome CLOVES, Sindrome DiGeorge/deleccion
22q, Deficiencia DOCKS, Deficiencia EXTL3, Sindrome Fryns,
Sindrome Jacobsen (delecciéon 1llqter), Sindrome Noonan,
enfermedad Schimke, Sindrome TAR, Trisomia 18 o 21 o
enfermedades multiorgdnicas.

e Linfopenias T secundarias: malformaciones congénitas o
enfermedades sin un defecto intrinseco en la produccion de células
T circulantes (anomalias congénitas cardiacas o gastrointestinales,
leucemia neonatal, hidropesia, medicamentos inmunosupresores
maternos).

e Linfopenias T idiopdticas: bajo recuento de células T sin causa
reconocida; alteraciéon de la funcién de las células T, sin defecto
genético y reducido nimero de células naive.

e Partos prematuros: recién nacidos prematuros y bajo peso al nacer,
con un recuento muy bajo de células T que se normalizan con el
tiempo.
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Para la confirmaciéon diagnédstica se realiza hemograma completo y
citometria de flujo para cuantificar las poblaciones linfocitarias (células T,
células B, células Natural Killer), evaluacion de la funcién de las células T
mediante la respuesta de proliferacion linfocitaria a mitégenos en sangre
periférica y analisis genético (40, 41).

5.1.6 Cribado neonatal de la IDCG

Existen diferentes métodos a través de los cuales se puede realizar el cribado
de la IDCG, aunque el método de eleccién propuesto son las tecnologias de
PCR cuantitativas (qPCR), con las que se analiza el ADN del recién nacido
obtenido en muestra de sangre seca impregnada en papel recogida de forma
rutinaria al nacer. Se utiliza como marcador los circulos de escision del
receptor de las células T (TRECsS), que se cuantifican mediante tecnologias
de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). Los TREC son pequefios
fragmentos de ADN que se forman durante la diferenciacion de las células
T en el timo, como resultado de la reorganizacién de los genes del receptor
de las células T y que no se replican durante el proceso de division celular.
Su presencia indica la capacidad de produccién y maduracion de las células
T, por lo que su ausencia o el nivel muy reducido en las muestras de sangre
seca es indicativo de un bajo ntimero de células T circulantes y, por tanto, de
enfermedad, independientemente de la causa genética. Por tanto, la qPCR
permite detectar una IDCG con independencia de la causa genética, pero
también otros tipos de inmunodeficiencias y linfopenias que presentan un
nuimero bajo de células T circulantes.

Segun la literatura, una de las limitaciones del método es que existen
algunos fenotipos de la IDCG que se no identifican adecuadamente, como la
deficiencia de adenosina deaminasa-1 (ADA-1). Esta IDP podria detectarse
mediante otros métodos, como la cuantificacién del nivel de adenosina y
2’-deoxiadenosina mediante espectometria de masas en taindem (MS/MS),
o mediante enzimoinmunoensayos, es decir, andlisis basados en la deteccion
de proteinas por ELISA, en concreto, del nivel de interleucina 7 (IL-7)
que estaria elevado en ausencia de células T. El método ELISA podria
utilizarse como prueba de primera o segunda linea, o en combinacién con la
determinacion de TRECs en un sistema de cribado en dos pasos.

En la tabla 7 se resume la edad de cribado, los umbrales de deteccién y
algoritmos de cribado utilizados en los estudios incluidos (9-17).

Un aspecto de especial importancia es el momento de la toma de
muestra ya que la concentraciéon de TRECs, al igual que otros muchos
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marcadores, puede variar en el periodo neonatal. En los estudios incluidos,
el momento de la toma de la muestra oscil6 entre las primeras 24-72 horas de
vida (11-13, 54), pudiendo llegar a alcanzar los 5 dias en un estudio (55). Hay
que tener en cuenta que no todos los estudios aportaron esta informacion.
Destacar ademas los programas de Suecia (54), Wisconsin (16), New York
(15) y Delaware (17) que establecieron un protocolo especifico, en el que
recogen una segunda muestra de sangre seca a la edad gestacional de 37
semanas para repetir la prueba en los recién nacidos prematuros. Ademads de
la edad gestacional, en el estudio piloto realizado en Espafia también se tuvo
en cuenta el peso al nacer (55).

Todos los programas incluidos utilizaron como marcador principal
de cribado el nivel de TRECsS, realizando su cuantificaciéon en muestra de
sangre impregnada en papel, aunque existio cierta variabilidad en cuanto a
su uso (tabla 7).

Con respecto a los umbrales de corte, a pesar de observar gran
heterogeneidad la mayoria se incluyeron en el rango entre 20 y 40 copias/
pl. Tres programas (9, 10, 17) utilizaron un valor inferior a 10 copias/ul,
mientras que en otros tres (15, 17) oscilé entre 150-250 copias/pl. Algunos
reajustaron los puntos de corte durante la realizacion del estudio: Suecia los
modifico tres veces (9), Wisconsin utilizé el primer afio un valor de 25 copias/
puL y después lo aument6 a 40 copias/uL y Texas, inicialmente lo fijé en 200
copias/uL y al final utilizé un promedio de <150 copias/pL (17). En Israel se
modificé gradualmente el valor del retest pasando de <36 copias/ul a <23/pl
(11). Tres programas redujeron en el retest el umbral de corte respecto de la
prueba inicial (13, 14, 17). Delaware destacé por ser el tnico en establecer
tres puntos de corte diferentes, limite o borderline, anormal y alerta (17),
mientras que Connecticut, Texas, New York y Wisonsin fueron los tnicos en
establecer para los nifios prematuros, puntos de corte ligeramente inferiores
a los utilizados con los pretérminos (17).

Ademis, destacar los programas europeos (9, 10, 56) que cuantificaron
de forma simultinea TRECs y KRECs, ya que ademds de realizar el
diagndstico precoz de linfopenias graves de células T (IDCG) también
incluyeron linfopenias de células B. Los KRECs son los circulos de escision
de recombinacién kappa que se utilizan como marcador para la detecciéon de
las linfopenias de células B.

Con respecto a la plataforma de PCR, también se observaron ciertas
diferencias, aunque en general, todos los programas utilizaron la PCR
cuantitativa en tiempo real (QPCR-RT) y un control, p-actin (ACTB) o
RNase P, que evalta la integridad del ADN de cada muestra analizada.
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Los métodos de extraccién y eluciéon de ADN fueron similares, excepto
en los programas de New York (15) e Israel (11). Este tltimo utilizé el kit
comercial PE EnLite Neonatal TREC Kit que no realiza extraccion de ADN.
Los programas realizados en EUA utilizaron de forma generalizada la
técnica convencional RT-PCR singleplex, que solo amplifica una secuencia
en cada tubo (TREC/control) (17) y en Europa, utilizaron la RT-PCR triplex
(TREC/KREC/control) (9, 10, 56) que permite amplificar simultdneamente
y en un Unico tubo diferentes secuencias en combinacién con el control.

EUA fue el primer pais en iniciar el cribado de las linfopenias de
células T utilizando la cuantificacién de TRECs por PCR en tiempo real
(qPCR-RT) y con el tiempo se implanté de forma sistemdtica en todo
su territorio (17, 57). En Europa, inicialmente se analiz6 este método en
estudios retrospectivos (58, 59), pero de forma mads reciente se investigé la
posibilidad de detectar simultineamente la presencia de linfopenias T y B
mediante la cuantificacién de TRECs y KRECs con qPCR-RT (60).

Aunque con algunas modificaciones y/o diferencias entre programas,
el algoritmo de cribado fue muy similar realizando una doble verificacion.
En general, las muestras que en la prueba inicial obtuvieron un nivel de
TREC:s inferior al corte se reanalizaban en un duplicado de la misma tarjeta
junto con su control (retest), y s6lo aquellas que volvian a presentar niveles
inferiores al umbral de corte para TREC y mostraban una amplificacién
de ADN adecuada (control normal) eran indicativas de enfermedad y se
enviaban a confirmacion. Si el recuento de TRECs era inferior al punto de
corte y el control no mostraba una amplificacién adecuada, se obtenia una
nueva muestra de sangre seca (rellamada).

Tabla 7. IDCG: edad de cribado, marcador, umbrales de corte y caracteristicas
del analisis PCR

Prueba
. Punto
Estudio P‘:::?:o f:(:ia:a:zl de corte Metodo Gen de
(copias/pl) extraccion/ PCR control
elucion ADN
. RT-qPCR (ViiA7
Zetterstrom  2013-2016 s TREC<10 S;E;fgﬁ";ruggr’j Real-Time PR System)
>
2017 (9) Suecia KREC <6 QIAGEN Triplex (TREC/KREC/
ACTB)
RT- gPCR

DeFelipe 20142016  3.54as  TREC<  GeneracionADN:
solucion de eluciony - Triplex (TREC/KREC/ ~ ACTB

201710)  Espafia e KREC <4 purificacion QIAGEN  ACTB)
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Prueba

. Punto
Estudio P?';?:o Et:'?:a:zl de corte Metodo Gen de
(copias/pl) extraccion/ PCR control
elucion ADN
Elucion de ADN
. ) : o RT- qPCR (ABI PRISM
(Fﬁ")hav' 207 20192010 panoas  TREG <23 :'r:;j}tlrciccclg]”cyon o 7900 ACTB
control (Kit EnLite™ Singleplex (TREC/ACTB)
» ; RT- qPCR (TagMan®
Chien 2015 2010-2011 791 TREC <40 Gepergmor ADN Gene Expression Master RNAse P
(12) Taiwan <72 horas < solucion elucion y My se
purificacion QIAGEN No indi
0 indica
oy - s
Kwan 2015  2012-2014 24 horas TREC <40 ?SO|UCi(')n i Real-Time PCR System) ACTR
(13) Navajo TREC <25 P .. Singleplex
purificacion y elucion
QIAGEN)
Elucion ADN,
Kwan 2013 2010-2013 R | CEIEEEEDANY G
(14) California - TREC <25 (solucion de Singleplex ACTB
purificacion y elucion
QIAGEN)
Generacion
Verbsky 2012 2008-2012 ) ADN: solucion de RT- gPCR
(16) Wisconsin ISt purificacion y elucién  Singleplex AL
QIAGEN
Vogel 2014 2010-2012 ) Tampon lisis glébulos  RT- qPCR (TagMan®)
(15) New York TREC <200 i0s (ouffer) Multiplex I
S TREC <40 : oPCR ACTB
20112013 TREC <30 : 4PCR RNAse P
Connecticut
TREC
2012-2013 <17-26
Delaware TREC <4-16 : GPCR filiAse P
TREC <3
” RT- gPCR
Kwan 2014 fgﬁaiﬁﬂfens _ TREC <252 tsxagg yelucion 1 iplex (TREC/ RPAse P
(17) RNAseP)
fﬁ;glgﬂ ¢ TREC <7 - gPCR ACTB
Elucion ADN,
2012-2013 TREC <40 ?S%'l‘j;?(;']"gem“ RT- 0PCR (Lght yclen) o
Mississippi TREC <25 P .. Singleplex
purificacion y elucion
QIAGEN)
53)(1323-201 ¢ TREC <150 - gPCR RNAsg P

Fuente: elaboracion propia. TREC: circulos de escision del receptor de células T; KREC: circulos de escision de la recombina-
cion kappa; ACTB: beta actina; RT-gPCR: PCR en tiempo real (real time).
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A nivel internacional el interés sobre el cribado de la IDCG vy su
inclusion en los respectivos programas aumentd de forma exponencial a
partir del 2010, cuando el U.S. Department of Health and Human Services
recomendé su inclusién (61). Actualmente, se realiza de forma rutinaria en
todo el territorio de los de EUA, en 4 provincias de Canadé (Ontario, Nova
Scotia, New Brunswick y Prince Edward Island), Nueva Zelanda, Israel o
Taiwan (20, 57,62-65). En Europa se realiza en Noruega, Suecia, Paises Bajos
y en la regién de la Toscana (Florencia) (66), mientras que en Francia, UK,
Alemania, Potugal, Irlanda o Australia actualmente no se realiza el cribado
de la IDCG (67-72).

En Espaiia, el cribado de la IDCG se realiza en Catalufia desde
enero de 2017 mediante la cuantificacion simultdnea de TREC/KREC por
PCR-RT (nota de prensa) (73). Ademads, se han realizado dos estudios piloto
en hospitales de Sevilla y Madrid.

5.1.7 Tratamiento de la IDCG

El tratamiento de la IDCG se centra en la prevencion de las infecciones
y en la restauracién de la funcién inmunolégica. Las primeras medidas
preventivas incluyen el aislamiento del paciente para evitar el contacto
con agentes infecciosos y evitar la administraciéon de vacunas con virus
vivos atenuados (rotavirus, varicela, rubeola, parotiditis, sarampiéon o BCG)
ya que pueden desarrollar infecciones muy graves o fatales consecuencia
de la inmunizacién. También se puede iniciar tratamiento profildctico con
antibidticos, antivirales o antifiingicos, asi como la terapia de sustitucion
con inmunoglobulinas, pero son tratamientos a corto plazo. También es
importante la alimentacidn, para evitar la desnutricién que se produce como
consecuencia de la diarrea crénica (33,41,74). Con respecto a la lactancia, en
aquellos pacientes que muestran ausencia de TRECs se recomienda detener
la lactancia hasta conocer el estado inmune de la madre, en especial en lo
que respecta a infeccién previa por citomegalovirus (CMV). Si la madre
es positiva se recomienda la lactancia artificial. Ademads, si alguno de los
progenitores es positivo, se les informa de la posibilidad de la transmisién
del virus a través de la saliva (75).

Las principales opciones terapéuticas incluyen el trasplante alogénico
de células madre o precursores hematopoyéticos (TPH o HSCT por sus
siglas en inglés), la terapia de sustitucién enzimética y la terapia génica,
dependiendo su eleccion del subtipo de IDCG.
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El tratamiento estandar es el trasplante alogénico de precursores
hematopoyéticos (TPH o HSCT), considerado la tnica alternativa curativa
y cuyo objetivo es corregir la disfuncion del sistema inmunolégico. Existen
diferentes tipos en funcién de la fuente de progenitores hematopoyéticos
(médula 6sea, sangre del cordon umbilical o sangre periférica) y del tipo de
donante (hermano, familiar o donante no emparentado), siendo de eleccién
la médula 6sea de un hermano HLA-idéntico. Tras el tratamiento de
acondicionamiento se procede a la infusion de las células madre del donante
a través de un catéter venoso central. Aproximadamente 2-3 semanas
después las células madre anidan y comienza una produccién estable de
células inmunitarias sanas (39, 76).

La literatura indica que el THP es mds efectivo cuando se realiza
de forma precoz, en los primeros 3-4 meses de vida y mientras el nifio es
asintomdtico. Existen diversos factores que influyen en su efectividad
entre los que destacan, ademads de la edad a la que se realiza el trasplante
y el historial previo de infecciones, la existencia de donantes emparentados
(preferentemente un hermano o progenitor). La supervivencia a 5 afios es
superior al 94 % cuando el trasplante se realiza antes de los 3,5 meses de
vida, reduciéndose hasta el 70 % si se realiza a mayor edad (>3,5 meses).
Ademas, el historial previo de infecciones o la existencia de una infeccion
activa en el momento del TPH puede reducir la tasa de éxito por debajo del
50 % (51, 77-80).

Para la deficiencia ADA-1 otra alternativa de tratamiento es la
administracién semanal, mediante inyecciones, de una forma modificada
de esta enzima (PEG-ADA). Aunque no es un tratamiento curativo se
emplea para estabilizar los sintomas durante el tiempo de espera para
recibir un tratamiento curativo, con TPH o terapia génica. En caso de no
estar disponibles estos tratamientos, el tratamiento con PEG-ADA debe
mantenerse de por vida (39,41, 74).

La terapia génica es mas reciente y solo se ha utilizado con éxito en
la deficiencia de ADA-1 y en la IDCG ligada al cromosoma X (X-linked),
especialmente cuando no existe un donante adecuado. Aunque parece eficaz
tampoco es un tratamiento curativo. Su uso en otros fenotipos se encuentra
en fase de investigacion. Consiste en extraer células al paciente, transducirles
los genes sanos e infundir las células nuevamente al paciente. Si estas células
modificadas llegan a la médula 6sea y anidan, podrian empezar a producir
células inmunitarias sanas.
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5.2 Evaluacién de diferentes programas de
cribado de la enfermedad

La cuantificaciéon de TRECs por qPCR en muestras de sangre seca en
papel, permite detectar la presencia de una inmunodeficiencia combinada
grave (IDCG) con independencia de su causa genética. Sin embargo, no es
patognomonico por lo que la prueba también identifica otros sindromes que
cursan con disfunciones variables de células T por otras causas (TCL). Entre

las enfermedades que es posible detectar mediante este método se incluyen
(tabla 8):

Tabla 8. Enfermedades principales y secundarias detectadas mediante
cuantificacion de TREC por PCR

Enfermedad principal (primary target)

IDCG clasica <300 células T/uL

IDCG atipica o leaky
300-1500 células T/pL
Sindrome de Omenn

Enfermedad secundaria (secondary target)

Sindromes con deficiencia variable de células T:

DiGeorge, Trisomia 21, ataxia telangiectasia,
Trisomia 18, CHARGE, Jacobsen, CLOVES, ECC,
Fryns, Nijmegen, Noonan, Rac2, TAR.

Variedad de hallazgos clinicos.

Malformaciones congénitas o
enfermedades que cursan sin un defecto
intrinseco en la produccién de células

T circulantes (alteraciones cardiacas,
multiples anormalidades congénitas,
leucemia neonatal).

Linfopenias células T secundarias

. . . e . Bajo nimero de células T sin causa

Linfopenias células T idiopaticas (IDCG variantes) jor :
genética reconocida.

Parto prematuro y bajo peso al nacer, con

Parto prematuro un reducido nimero de células T que se

normaliza con el paso del tiempo.

Fuente: tomado de Institute of Health Economics (5).

5.2.1 Tasa de deteccidén de la enfermedad

En la tabla 9 se resume la tasa de deteccidén al nacimiento de la IDCG,
teniendo en cuenta los resultados de los diferentes programas y estudios de
cribado incluidos en esta revision, y se expresa como el nimero de neonatos

EFECTIVIDAD CLINICA DEL CRIBADO NEONATAL PARA LA DETECCION
PRECOZ DE LA INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE 51



a los que se precisa realizar la prueba de cribado para detectar un caso de
enfermedad.

Para el conjunto de programas de cribado evaluados, en los dltimos 9
afios se han detectado por qPCR un total de 67 casos de IDCG, de los que
el 83 % son de procedencia americana. Ademas, se registraron 81 sospechas
de IDCG que no pudieron ser confirmadas por fallecimiento, pérdida
de seguimiento o por no dar su consentimiento para la realizaciéon de las
pruebas necesarias (9, 14, 15). Estos resultados son aproximados, teniendo en
cuenta ademads, que los datos publicados proceden de un reducido nimero
de centros y que la cobertura poblacional en algunos de ellos no alcanzé
el 100 % por tratarse de programas piloto o voluntarios (12, 13, 56). Por
otra parte, también hay que considerar el posible solapamiento existente,
especialmente entre los estudios realizados en EUA (14-17).

La tasa estimada de deteccidn global mundial mediante programas de
cribado poblacional fue de 1 caso por cada 51 086 nacimientos, es decir, unos
2 casos por cada 100 000 RN. Resultados similares se registraron en Europa
y en Estados Unidos de América, mostrando una incidencia al nacer de 1
caso por cada 52 000-55 000 RN. De todas las dreas geogréficas analizadas,
destacd Asia con una incidencia al nacer dos veces superior tanto a la del
resto de dreas como a la global mundial y que podria deberse al elevado
grado de consanguineidad y a la presencia de mutaciones fundadoras. A nivel
individual, el resultado mas llamativo procedié del programa de cribado
Navajo (13) con una tasa de 50,6 casos por cada 100 000 RN que se debi6 a
la presencia de una mutacién fundadora, al alto grado de consanguineidad
y a la escasa poblacion de estudio. Este programa tiende a sobrestimar los
resultados y se considera un outlier (valor extremo o atipico). En el resto de
programas de cribado, las tasas de deteccion oscilaron entre 1,1 caso/100 000
RN obtenida en Texas (17) y 2,0 casos/100 000 RN en New York (15). Por
el reducido ndmero RN cribados y por presentar la segunda incidencia mas
alta destaco el programa de Delaware (17).

La mayoria de los programas de cribado documentaron la incidencia
de los subtipos clasico y atipico o “leaky”’ En EUA el 81 % de los casos
fueron IDCG clasica, el 17 % atipicos y el 1,9 % presenté Sindrome Omenn
y, en muchos casos no se encontré mutaciéon conocida. Las deficiencias mas
frecuentes fueron la IDCG X-linked en el fenotipo clésico y la RAG1 en
el atipico, representando el 21 % y 40 % respectivamente (17). En Israel, el
63 % fueron IDCG clasica, destacando la deficiencia de Artemis y el 37 %
atipicos (11). En Europa y Taiwan, todos los casos detectados presentaron el
subtipo cldsico: deficiencia IL2RG, RAG1, Artemis y ADA (9, 12).
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Tabla 9. Numero de casos, poblacién cribada e incidencia al nacimiento de la
IDCG

Namero de casos

Periodo  Poblacion Tasade  Tasapor

20 e Estudio  cribada |poe TeL deteccion 100 000 RN
Europa
Zetterstrom® 2017 (9)  Suecia 2013-2016 89 462 2 88 1:44731 2,2
SIMMESN' 2017 (56)  Italia 2016 6307 0 - = -
De Felipet 2017 (10)  Espafia 2014-2016 8814 0 5 - -
Total IDCG Europa 104 583 2 1:52 291 1,91

Estado Unidos de América (EUA)

Kwan 2015 (13) Navajo Nation ~ 2012-2014 7900 4 1 1:1975 50,6
Kwan 2014 (17) Wisconsin 2008-2012 340 037 4 49 1: 85009 1,2
Kwan 2014 (17) California 2010-2013 1384 606 23 80 1:60 200 1,7
Vogel 2014

Kwan 2014 (15, 17) New York 2010-2012 485912 102 87 1:48 591 2,0
Kwan 2014 (17) Colorado 2012-2013 70989 1 4 1:70989 1,4
Kwan 2014 (17) Connecticut 2011-2013 57136 8 9 1:19 045 B3
Kwan 2014 (17) Delaware 2012-2013 11 202 1 4 1:11 202 8,9
Kwan 2014 (17) Massachusetts  2009-2013 293 371 4 &l 1:73 343 1,4
Kwan 2014 (17) Michigan 2011-2013 162 528 2 78 1:81 264 1.2

Kwan 2014 (17) Mississippi 2012-2013 37613 1 5 1:37613 2,7

Kwan 2014 (17) Texas 2012-2013 183191 2 82 1: 91 596 11

Total IDCG EUA 3034 485 55 1:55172 1,81
Asia

Rechavi 2017 (11) Israel 2015-2016 177 277 8 9 1:22 160 4,5

Chien 2015 (12) Taiwan 2010-2011 106 391 2 16 1:53 196 1,87
Total Asia 283 668 10 1: 28 367 3,52
Total IDCG Mundial 3422 736 67 1: 51 086 1,95

Fuente: elaboracién propia. NSC: National Screening Committee, Public Health England; TCL: linfopenias células T.
T: estudios que aplican triplex PCR: TREC/KREC.

a: se confirmaron 10 casos confirmados: 9 fueron IDCG clasica y 1 IDCG leaky.

b: se confirmaron 8 casos: 5 IDCG clésica y 3 leaky.

Como se comentaba anteriormente, la prueba de cribado identifica
cualquier alteracién que curse con un bajo recuento de TRECs, es decir,
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hallazgos incidentales o disfunciones variables de las células T por otras
causas (TCL). Esto incluye sindromes congénitos como el DiGeorge,
Jacobsen, CHARGE, CLOVES, la Trisomia 21 o 18, la Ataxia-telangiectasia,
entre otros; casos en los que el bajo nivel de TRECs es secundario a otras
alteraciones como defectos congénitos cardiacos o gastrointestinales
(TCL secundarias); o casos en los que la linfopenia se normaliza de forma
espontanea con el paso del tiempo (en su mayoria consecuencia de un parto
prematuro), entre otros.

A través de los programas de cribado se identificaron 568 neonatos con
una TCL. Esto permitid, en algunos casos, evitar la administracion de vacunas
con virus vivos atenuados y el inicio de profilaxis infecciosa, sin embargo,
muchos de ellos se recuperaron de forma espontdnea o su tratamiento no
se vio afectado por presentar un resultado positivo. Aproximadamente el
38 % estaba afectado por un sindrome congénito reconocido asociado a una
disfuncién de células T, destacando especialmente el sindrome de DiGeorge
(deleccion 22q11) yla Trisomia 21,aunque también hubo un pequeiio nimero
de casos con ataxia-telangiectasia, trisomia 18, sindrome Down, CHARGE,
Jacobsen, CLOVES, Fryns, Nijmegen o Noonan, entre otros. En el 23 % se
identific6 una TCL secundaria (enfermedades cardiacas o gastrointestinales
o mudltiples anomalias congénitas, entre otros) y en el 13 % los niveles de
TREC se normalizaron con el tiempo y fueron consecuencia de un parto
prematuro. Si se excluyen las elevaciones transitorias por parto prematuro
y se tuvieran en cuenta el resto de diagndsticos, la incidencia global de una
TCL aumentaria a 1 caso por cada 6 073 RN, con una tasa de deteccién
aproximada de unos 16 casos por cada 100 000 RN, es decir, 8 veces superior
a la detecciéon de IDCG.

Se sugiere que el andlisis combinado TREC/KREC puede mejorar la
capacidad diagnéstica ya que ademds de identificar la IDCG, permitiria el
diagnéstico de la deficiencia de ADA-1 de inicio tardio que es dificilmente
detectable mediante PCR vy, linfopenias de células B que se asocian a
ciertas inmunodeficiencias primarias (IDP) de prondstico grave como
la agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (XLA) o la ataxia-
telangiectasia (AT) que serfan indetectables con el cribado exclusivo de
TRECs. Los programas europeos fueron los tinicos que utilizaron el andlisis
combinado TREC/KREC (9, 10, 56), que permiti6 el diagnéstico de 10 IDP
graves: 5 en Suecia (9), entre las que se incluyeron 2 IDCG (ADA y Artemis)
y 5 en Espafa (10) aunque ninguna IDCG.

En Italia actualmente solo la regién de la Toscana (Florencia) realiza
el cribado de la IDCG mediante PCR y el cribado de ADA mediante MS/
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MS (56). En 2015, el Consejo de Salud de los Paises Bajos recomend¢ la
incorporacién de la IDCG en su programa de cribado y la clasificé dentro
de la categoria 1. Esto significa que considera que su deteccién neonatal
previene dafios irreversibles y/o proporciona importantes beneficios en
salud para el nifio, ademads de estar disponible una prueba de calidad (7). En
EUA, la IDCG se considera una enfermedad principal (core condition) es
decir, una enfermedad que se considera tratable y de buen prondstico si se
detecta y trata de forma temprana (57). Ademas, su cribado es obligatorio en
la mayoria de los estados (81). En Canada, el cribado de la IDCG se realiza
de forma universal en Ontario y Nunavut (Baffin region) (62) y se ofrece
solo en tres provincias como parte de un programa especifico (Maritem
Program) (63).

En algunos paises europeos como Reino Unido (68), Francia (67),
Alemania (69), Portugal (70) o Australia (72) actualmente no se realiza su
cribado. El Comité de Cribado Nacional de Reino Unido no recomienda su
cribado ya que considera que existe incertidumbre sobre algunos aspectos
del cribado de la enfermedad, como el nimero real de FP, qué tratamiento
ofrecer a los RN con otros sindromes que producen TCL, el ndmero de
RN que proceden de familias que ya saben que tienen IDCG y el impacto
real en los servicios de diagndstico y tratamiento como consecuencia de la
implementacion de la prueba y de la deteccidon de mas casos (68).

En lo que se refiere a Espaiia, solo se disponen de los datos de un
estudio piloto realizado en Sevilla en el que no se detectd ningtn caso de
enfermedad (10,55,82). En el resto de comunidades auténomas actualmente
no se realiza el cribado de la IDCG, a excepcion de Catalufia que lo inici6 en
2017 y del que todavia no se han publicado sus resultados.

5.2.2 Sensibilidad y especificidad de la prueba

En las pruebas diagndsticas, la sensibilidad indica la utilidad de la prueba
para identificar a las personas enfermas, es decir, la proporcién de
individuos enfermos que presentan un resultado positivo. Por el contrario,
la especificidad es la capacidad de la prueba para detectar individuos sin
la enfermedad y por tanto indica la proporcién de individuos sanos que
presentan un resultado negativo. Las pruebas de cribado no son pruebas
diagnésticas definitivas, sino que clasifican a las personas en funcién del
riesgo de padecer una enfermedad. Por esta razdn, todas las muestras que
obtienen un resultado positivo en la prueba inicial de cribado son enviadas
a confirmacién diagndstica.
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En la tabla 10 se resumen los valores de sensibilidad y especificidad
de aquellos programas de cribado que aportan los datos necesarios para su
calculo. Como se puede observar, la sensibilidad y especificidad fueron muy
elevadas y proximas al 100 %, a excepcion del programa de California (14)
que presentd una sensibilidad menor debido a un resultado falso negativo
(ver apartado 5.2.4). En el resto de los programas se obtuvo un resultado
indeterminado al no informar sobre los falsos negativos de la prueba (12,17,
56). Ademas, en términos de especificidad, hay que tener presente que pocos
estudios realizaron un seguimiento a largo plazo de las muestras negativas,
por lo que existe incertidumbre sobre su impacto en esta variable. Por ello,
estos resultados deben ser interpretados con cautela (4).

En el caso de los programas europeos (9, 10), al afiadir el marcador
KREC a la prueba de cribado se observaron resultados contradictorios.
Uno de ellos (9) obtiene una sensibilidad similar a la del resto, préxima al
100 % y en el otro (10) la sensibilidad se reduce notoriamente. Debido a la
ausencia de datos no ha sido posible realizar un cédlculo desglosado para
cada marcador.

Tabla 10. Sensibilidad y especificidad de los programas de cribado de la IDCG

Poblacion Marcador cribado oo e
Estudio Pais cribada Punto de corte sen?':/";'dad Espe::;?)c el
(n® neonatos) (copias/pl) 4 4

Zetterstrom . TREC <10 .
2017 (9) Suecia 89 462 KREG <6 1002 99,90
De Felipe o TREC <6
2017 (10) Espana 8 814 KREC <4 18,22 99,942
Rechavi — 1qael 177 277 TREC <23 100 99,97
2017 (11) )
Kwan 2015 EUA TREC <40 inicial
(13) (Navajo) 7ot <25 repeticion 1o e
Kwan 2013 EUA TREC <40 inicial
(14) (Callifornia) e Tz <25 repeticion s SR
Kwan 2014 EUA
(17) (Wisconsir) 340 037 TREC <40 100 99,96
Vogel 2014 EUA TREC <200 inicial
(15) (New York) 480912 <125 repeticion 100 EiEsEY

Fuente: elaboracién propia.
a: resultados de la combinacion TREC/KREC.

Como se comento anteriormente (apartado 4.1.6) entre los diferentes
programas de cribado incluidos, se observaron ciertas diferencias en la
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utilizaciéon de TREC como marcador y en los algoritmos de cribado (tabla
7). Estas variaciones no parecen haber impactado de manera importante
en la sensibilidad y especificidad de la prueba, pero si parecen haber
influido en primera instancia, en el nimero de retest y, en segundo lugar,
en el nimero de rellamadas y casos enviados a confirmacion diagndstica.

Deformaglobal,elntimerode muestrasquese enviaronaconfirmacion
diagnostica fue relativamente bajo y supuso aproximadamente el 0,05 %
del total. En el 40 % de las muestras enviadas se confirmé enfermedad,
sin embargo, solo el 4 % fueron IDCGs y cerca del 36 % diagndsticos
incidentales (TCL). La tasa global de rellamadas fue del 0,14 %
aunque muy variable entre los estudios (tabla 11), llegando a alcanzar
el 0,30 %-0,40 % (11, 12, 15). Entre el 40 % y el 60 % de las rellamadas
se realizaron en nifios nacidos de forma prematura (<37 semanas de
gestacion) y en aproximadamente el 20 % las madres recibian tratamiento
inmunosupresor (9, 16). Estos resultados pueden deberse a la falta de un
protocolo especial para los casos prematuros (11, 12), a la modificacién
del punto de corte del retest durante la realizacion del estudio (11) o a una
muestra inicial inadecuada (9). Los valores més extremos se registraron en
los programas de California (14) y New York (15), con tasas de rellamadas
del 0,08 % y 0,36 % respectivamente. En ambos programas se utilizaron
puntos de cortes diferentes entre la prueba inicial y el retest, sin embargo,
en New York el valor de corte fue muy superior (California: <40 inicial y
<25 retest versus New York: <200 inicial y <125 retest).

Algunos investigadores sugieren que afiadir el marcador KREC a
la prueba de cribado permitiria, ademads de identificar otro tipo de IDPs
de prondstico grave, incrementar la eficacia diagndstica de fenotipos
especificos, como la deficiencia de ADA-1. Sin embargo, otros autores
consideran que su inclusion podria aumentar de forma sustancial la
tasa de falsos positivos y generar un nimero inaceptable de retest. Los
programas incluidos en esta revision que utilizaron la combinacién de
ambos marcadores obtuvieron resultados acordes a la tasa global (0,11 %
vs 0,14 %). Sin embargo, si se analizan por separado las rellamadas
producidas por cada marcador, se obtienen resultados contradictorios: en
Estocolmo la mayoria de las rellamadas fueron consecuencia exclusiva
del bajo nivel de KREC y en Espaia se debieron a TREC (9, 10).
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Tabla 11. Tasa de rellamada

Poblacién Tasa Envio (f:_asos #
Estudio cribada rellamada  confirmacién _ ¢°NTirmacos
(n° neonatos) (% casos) (n° casos) IDCG TCL
TREC: 0,04 %
(25/696) 25 2 23
Zetterstrom 2017 (9) 89 462
TREC/KREC:
0,13% (93/696) % 2 91
TREC/KREC: . No
SIMMESN 2017 (56) 6 307 0,13% (8) No indica 0 .
: TREC/KREC:
De Felipe 2017 (10) 8814 0,11% (10) 5 0 )
. 0
Rechavi 2017 (11) 177 277 UIHECh B3t 46 8 27
(561)
. [o)
Chien 2015 (12) 106 391 UIHECE OlA10% 24 2 16
(432)
Navajo Nation (13) 7900 - 10 4 1
: : TREC: 0,14 %
Wisconsin (16) 207 696 (292) 72 2 33
S TREC: 0,08 %
California (14) 993 724 (806) 161 12 38
TREC: 0,36 %
New York (15) 485 912 (1745) 531 10 87
Colorado (17) 70989 No indica 10 1 4
Connecticut (17) 57 136 No indica 22 3 9
Delaware (17) 11 202 No indica 9 1 4
Massachusetts (17) 293 371 No indica 63 4 51
Michigan (17) 162 528 No indica 114 2 78
Mississippi (17) 37 613 No indica B 1 5
Texas (17) 183 191 No indica 249 2 82
Total TREC 2899 513 0,14 % (3 947) 1414 54 531
Total TREC/KREC 104 583 0,11 % (111) 103 2 96

Fuente: elaboracion propia. IDCG: inmunodeficiencia combinada grave; TCL: linfopenia de células T.
Segtn los datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), en Espafia

se registraron 410 583 nacimientos en 2016. Si la tasa de rellamada global para
TREC es proxima al 0,14 %, al afio seria necesario rellamar aproximadamente
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a 575 RN, se enviarian a confirmacion diagndstica unos 205 casos y se
confirmarfan aproximadamente 8 casos de IDCG. Con la combinacién de
ambos marcadores (TREC/KREC), al afio seria necesario rellamar a unos
452 RN, se enviarian a confirmaciéon cerca de 410 RN y se confirmarian
aproximadamente 8 casos de IDCG. Estos resultados se basan en una
estimacién muy general, por lo que deben ser interpretados con cautela.

5.2.3 Tasa de falsos positivos y VPP

Para poder realizar una comparacién objetiva entre los estudios, se ha
considerado falso positivo (FP) a todo recién nacido que obtiene un
resultado normal en las pruebas de confirmacién después de obtener un
resultado positivo en el proceso de cribado. Por tanto, se ha considerado
FP a aquella muestra que habiendo obtenido un resultado TREC por
debajo del umbral de corte con un valor normal para su control, no obtuvo
confirmacion diagnéstica de IDCG, independientemente de la deteccion de
otras inmunodeficiencias o TCL.

En la tabla 12 se recoge el nimero absoluto y porcentaje de FP en los
estudios que tienen datos disponibles. La mayoria de los estudios revisados
encontraron algiin caso de FP,encontrandose una tasa muy variable (0,012 %
al 0,20 %), lo que redujo el valor predictivo positivo de la prueba. Estos
resultados concuerdan con trabajos recientes que muestran que el cribado
de la IDCG mediante la cuantificacion de TRECs tiene un bajo VPP (4, 83).

Para el conjunto de estudios incluidos, el porcentaje de FP fue del
0,04 %, es decir, aproximadamente 40 RN por cada 100 000 neonatos al afio.
Si analizamos por separado el porcentaje de FP obtenidos solo con TREC
y con la asociacion TREC/KREC la diferencia es casi dos veces superior.

Entre las causas mas frecuentes de FP, ademas de los diferentes
algoritmos y umbrales de corte utilizados destacaron, la capacidad de la
prueba para identificar sindromes asociados a TCLs y la prematuridad al
nacer. Para reducir los FP, algunos de los programas de cribado establecieron
un protocolo diferente para los RN prematuros, recogiendo una nueva
muestra en la semana 37 para repetir la prueba o umbrales de corte inferiores
alos utilizados con los RN a término (15,17). En su mayoria estos programas
obtuvieron VPP muy bajos y similares al resto de estudios.

La literatura apoya la existencia de una asociacion directa entre el nivel
de TREC y la edad gestacional/peso al nacer. En los neonatos pre término
se observan recuentos de TREC muy bajos que en la mayoria de los casos se
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normalizan de forma espontédnea a partir de la semana 37 Sin embargo, no
existe un claro consenso sobre el manejo clinico de estos pacientes. Mientras
que algunos autores consideran que todos los RN que presenten valores
indetectables de TREC en la prueba inicial se deberian enviar a confirmacién
diagnostica, independientemente de la edad gestacional (15), otros realizan
un seguimiento cada 2 semanas y/o repiten la prueba al alcanzar la edad
gestacional de 37 semanas.

Tabla 12. Namero absoluto y porcentaje de falsos positivos

Poblacion Marcador

H 0, o,

Estudio e ot WP() FP(n)  %FP  %VPP
Zetterstrom' 2017 (9) 89 462 TREC/KREC 5 g8t 010 125
De Felipet 2017 (10) 8814 TREC/KKREC &t 5 0,056 :
Rechavi 2017 (11) 177 277 TREC 8 38 0021 174
Chien 2015 (12) 106 391 TREC 2 22 020 83
o 20 (1) 7 900 TREC 4 1 0012 80
(Navajo)
o 20 (7 1 384 606 TREC 23 183 0,013 11,2
(Callifornia)
NOEM AV (1) 340037 TREC 4 104 008 37
(Wisonconsin)
oigel 20 ik 485 912 TREC 10 468 0096 21
(New York)
e 201K (17 70989 TREC 1 9 0018 10
(Colorado)
(e 201 (1) 57 136 TREC 3 19 0033 132
(Connecticut)
s 2015 ({157 11 202 TREC 1 8 0,071 11,1
(Delaware)
N 2016 (1) 293 371 TREC 4 59 0020 63
(Massachusetts)
1) 20 (1) 162 528 TREC 2 112 0069 1,8
(Michigan)
o 201K, ({17 37613 TREC 1 4 0010 20
(Mississippi)
[T 20 (1) 183 191 TREC 2 247 013 08
(Texas)
Total TREC 3419 429 67 1300 0,038 49
Total TREC/KREC 98 276 8 67 007 10,6

Fuente: elaboracion propia. IDCG: inmunodeficiencia combinada grave; TCL: linfopenia de cél T.
T: resultados para la IDCG = 2 VP; 0,025 %FP. Para TREC = 23FP; para KREC = 65FP. VPP para IDP = 5,4.
}: resultados para la IDCG = 0 VP; 0,06 %FP. Para TREC = 3FP; para KREC = 2FP. VPP para IDP = 50.
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En la préactica clinica, ademds de la sensibilidad y especificidad se
suelen utilizar los valores predictivos, positivo y negativo (VPP y VPN).
Estos indican la probabilidad de padecer o no una enfermedad una vez
conocido el resultado. Dependen de la prevalencia de la enfermedad, de
manera que, si ésta es baja, como es el caso de la IDCG, el VPP tiende a ser
bajo porque, al haber mayor nimero de personas sanas, se incrementa el
ndmero de falsos positivos.

En base a los datos analizados el valor predictivo positivo VPP de la
prueba obtenido fue bajo y préximo al 5 %, lo que significa que con una
probabilidad del 5 % un resultado positivo indicaria enfermedad y el VPN fue
proximo al 100 %. La mitad de los programas no superaron el 10 % de VPP,y
el resto oscil6 entre el 11 % y el 20 % a excepcién del programa Navajo que
alcanzo6 el 80 % (pero es un outlier) (13). Al analizar por separado el VPP
obtenido solo con TREC y con la asociacién TREC/KREC se observa que la
diferencia fue dos veces mayor. Esto se debe, en parte, al amplio espectro de
sindromes asociados a TCL que se detectan con la prueba de cribado, cuya
prevalencia es muy superior a la de la IDCG.

Estos resultados son una estimacién y proceden de un reducido niimero
de estudios, por lo que deben ser interpretados con cautela.

5.2.4 Falsos negativos de la prueba

El nimero de falsos negativos (FN) se suele considerar un importante
indicador del rendimiento de un programa de cribado neonatal. Sin embargo,
para conocer el nimero real de FN seria necesario realizar un seguimiento
a largo plazo de todos los pacientes hasta la adolescencia y disponer de una
base de datos que recoja todos los individuos diagnosticados clinicamente.
Sin embargo, muchos de los programas incluidos son experiencias piloto
de corta duracidn, y no especifican claramente si han realizado o no un
seguimiento de los casos negativos, lo que impide determinar el nimero real
de casos perdidos o no diagnosticados.

De todos los estudios analizados, Unicamente el programa de
California informé de 1 FN, que se debi6 a un caso de deficiencia de ADA-1
de inicio tardio que no se detectd en la prueba inicial por obtener valores
de TREC normales (14). Cinco programas de cribado especifican no haber
obtenido ningun caso de FN (9, 11, 13, 15, 16) y el resto no aporta ningtin
dato.
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El cribado mediante la cuantificacion de TREC detecta
inmunodeficiencias combinadas graves con alteracién en la produccién
y funcién de las células T y, un amplio espectro de sindromes asociados a
deficiencias en las células T (TCL) como la Trisomia 21, Sindrome CHARGE
o ataxia telangiestasia, entre muchas otras. Sin embargo, y a pesar de que la
linfopenia de células T es una caracteristica de muchas inmunodeficiencias,
una limitacion de la técnica es que la prueba no detecta todos los defectos
graves de la funcion de las células T existentes, ya que aquellos en los que el
proceso de reordenacion del receptor de las células T esté intacto, aunque
presenten alteraciones en la maduracién y/o funcionamiento de estos
linfocitos, no se espera que el recuento de TREC esté disminuido (14).

La literatura indica que una de las limitaciones del método es la
dificultad de identificar el fenotipo de deficiencia de ADA-1. Sin embargo,
de los 52 casos identificados en EUA (17), 5 fueron deficiencias de ADA-1:
3 de ellas presentaron valores TREC indetectables en la prueba inicial y
de los otros dos casos no se disponen de datos (15-17). Por otra parte, en
el programa sueco, uno de los dos casos detectados a través del andlisis
combinado TREC/KREC fue de deficiencia de ADA-1, en el que ambos
marcadores presentaron valores indetectables (9).

Enlas tablas 13y 14 se pueden observar las caracteristicas y pardmetros
de validez analitica de los programas de cribado de la IDCG.
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Tabla 13. IDCG: caracteristicas de los programas de cribado incluidos en la revision ()

. Marcador cribado Poblacion Numero Tasa de
. Periodo Edad de . Tasa de L
Estudio Lugar Estudio cribado Puntos de corte cribada de deteccion deteccion
(n° copias/p/l) (n° neonatos) casos Por 100 000 RN
Zetterstrom " >48 horas TREC <10 .
2017 (9) Suecia 2013-2016 Media: 2,8 dias KREG <6 89 462 2 1:44 731 2,2
SIMMESN . . TREC: no indica
2017 (56) Italia 2016 No indica KREC: no indica 6 307 0 - -
De Felipe 2017 - ’ . TREC <6 .
(10) Espana 2014-2016 3-5 dia de vida KREC <4 8814 0] - =
?‘i?ha"' 2017 srael 2015-2016 %Qoras €3 TREC <23 177 277 8 1:22 160 45
Ol EmeE0iS Taiwan 20102011 ~ <f2horasde  qpec 49 106 391 2 1:53196 1,87
(12) vida
. . 24 horas de TREC <40 (inicial) .
Kwan 2015 (13)  Navajo Nation 2012-2014 WEE TREC <25 (repeticion) 7 900 4 1:1975 50,6
L i o TREC <40 (inicial) i
Kwan 2014 (17)  California 2010-2013 No indica TREC <25 (repeticién) 1 384 606 23 1: 60 200 1,7
Kwan 2014 (17) ~ Wisconsin 2008-2012 No indica TREC <40° 340 037 4 1: 85 009 1,2
Vogel 2014 (15)  New York 2010-2012 No indica TREC <200 (125) 485 912 10¢ 1: 48 591 2,0
Kwan 2014 (17) ~ Colorado 2012-2013 No indica TREC <40 70 989 1 1: 70 989 1,4
Kwan 2014 (17) ~ Connecticut 2011-2013 No indica TREC <30 57 136 3 1: 19 045 68
Kwan 2014 (17)  Delaware 2012-2013 No indica TREC <27 11202 1 1:11 202 8,9
Kwan 2014 (17)  Massachusetts 2009-2013 No indica TREC <252 293 371 4 1: 73 343 1,4
Kwan 2014 (17)  Michigan 2011-2018 No indica TREC <7 162 528 2 1. 81264 1,2
T ) i TREC <40 (inicial) .
Kwan 2014 (17)  Mississippi 2012-2013 No indica TREC <25 (repeticion) 37 613 1 1:37613 2,7
Kwan 2014 (17)  Texas 2012-2013 No indica TREC <150 copias/pl 183 191 2 1: 91 596 1,1

Fuente: elaboracién propia. En la tabla se recogen los casos de IDCG y no se tienen en cuenta otros sindromes con linfopenias de células T asociadas (no SCID).
a: se detectaron 5 IDPs, pero ninguno de IDCG. b: se detectaron 8 IDCG: 5 clasica y 3 leaky. c: al inicio del estudio el punto de corte era de TREC <25/ul y aumenté a TREC <40/pl en los ultimos 17 meses.
d: se detectaron 10 IDCG: 9 clasica y 1 leaky.
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Tabla 14. IDCG: caracteristicas y validez analitica de los programas de cribado incluidos en la revisién (ll)

. Marcador cribado Poblacién
Estudio il Edadde  "p 1i0s de corte Cribada  WN@) B PN FP 0P %S  %E %VPP %VPN
Estudio cribado . o () (M (n)
(copias/pl) (n° neonatos)

>48 horas _ Da _ 23 0,025 _ - 8 -
Zetterstrom 2013-2016 de vida TREC <10 89 462
2017 (9) Estocolomo Media: 2,8 KREC <6

dias 89 369 5 0 88 0,1 100 99,9 B4 100
SIMMESN 2016 L TREC: no indica
2017 (56) ltalia Noindica pee: no indica s g

b - - - -

De Felipe 2014-2016 3-5 dia de TREC <6 8814 g & gjes
2017 (10) Espafia vida KREC <4 5 5 0,06 13.2 99.9 50 99
AT UGN I =T 177 277 177231 & 0 38 002 100 9997 174 100
2017 (11) Israel de vida
Chien 2015 2Q1 0-2011 <72.horas TREC <40 106 391¢ . 5 . 50 0.2 . . 83 )
(12) Taiwan de vida
Kwan 2015 2012-2014 24 horas TREC <40 (inicial)
(13) Navajo de vida TREC <25 (repeticion) et = © ° ! sz 1Y HIRE < 10y
Kwan 2013 2010-2012 L TREC <40 (inicial) .
(14) California No indica TREC <25 (repeticion) 993 724 993 562 12 1 149 0,014 92,3 99,98 7,5 99,99
N 20| 20082072 Noindica  TREC <40 340 037 339920 4 0 104 003 100 9996 87 100
(17) Wisconsin
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. Marcador cribado Poblacion
Estudio E::L‘;‘:g i:’iz::: Puntos de corte Cribada VN (n) ‘(’n'; '(:n'; fn'; %FP %S  %E %VPP %VPN
(copias/pl) (n° neonatos)
Vogel 2010-2012 .
B T Noindica  TREC <125(200) 485912 485434 10 O 468 0096 100 9990 21 100
NIEAYl: | AU Noindica  TREC <40 70989 - 1 - 9 00138 - - 10 -
17) Colorado
D Noindica  TREC <30 57136 - 3 - 19 0033 - - || -
17) Connecticut
U O Noindica  TREC <27 11 202 - 1 - 8 o071 - -1 -
17) Delaware
T AQIG: | A0SR0 Noindica  TREC <252 293 371 - 4 - 59 0020 - - 6.3 -
17) Massachusstes
B Noindica  TREC <7 162 528 - 2 - 112 0069 - - 18 -
17) Michigan
Kwan2014 20122013 . TREC <40/l inicial
(17) Mississippi Noindica e o5, repeticion S : L I B L gt
O AV | ADIZ O Noindica  TREC <150 copias/i 183 191 - > - 247 013 - - 08 -

(17) Texas

Fuente: elaboracion propia. a: teniendo en cuenta solo el marcador TREC se detectaron 2 IDCG. Al combinar TREC/KREC se confirmaron 5 IDPs (incluidos los IDCG). b: teniendo en cuenta ambos marcadores
(TREC/KREC) se confirman 5 IDPs, pero ninguno es IDCG. c: el programa de cribado identificé 8 IDCG (5 clasicas y 3 leaky) y, ademas, 13 RN que con sindromes congénitos con grado variable de linfopenia de
células T: 4 sindrome Down, 2 Sindrome Di George, 1 multiples anormalidades congénitas y 4 TCL secundarias. d: debido a una discordancia importante en los datos publicados por los autores no fue posible
calcular el resto de variables. Ademas, se identificaron 16 sindromes y/o condiciones de alto riesgo que cursaron con linfopenia grave de células T. e: el programa identificé 12 IDCG (10 clasicas y 2 leaky), 1 RN
Sindrome Omenn y 35RN con enfermedades asociadas a linfopenias T (diagnosticos secundarios). f: al inicio del estudio el punto de corte era de TREC <25/pl y aumenté a TREC <40/pl en los Ultimos 17 meses.



5.2.5 Beneficios del cribado de IDCG

Se considera beneficio a la prevencion de la mortalidad y la morbilidad en los
RN con diagnéstico confirmado que precisan tratamiento, que no hayan sido
diagnosticados anteriormente, y que durante el seguimiento permanecen
asintomadticos.

Para poder estimar el porcentaje de pacientes potencialmente
beneficiados por el cribado es necesario conocer el nimero en los que el
tratamiento en fase de latencia evit6 la aparicion de sintomas o la mortalidad.

La evidencia disponible sobre la efectividad del cribado de las IDCG
es de baja calidad, con un reducido nimero de casos y a veces Unicamente
de tipo indirecta. De los 67 casos de IDCG diagnosticados entre todos
los programas de cribado, en el momento del diagnéstico el 94 % estaba
asintomaético. La instauracioén precoz del tratamiento con TPH permitié un
desarrollo normal y buen estado de salud en el 85 %.

Prevencion de la mortalidad

Con respecto a la prevencién de la mortalidad, la literatura indica que en
ausencia de un programa de cribado la deteccion de la enfermedad se realiza
habitualmente en la fase sintomaética de la enfermedad, lo que dismunuye la
probabilidad de éxito del TPH con una supervivencia que no supera el 45 %
el primer afio de vida. Por el contrario, si el TPH se realiza de forma precoz
y mientras el nifio es asintomético la probabilidad de éxito y supervivencia
aumenta hasta el 94 %. Sin embargo, no se especifica qué porcentaje fallece
a pesar del tratamiento. En base a los datos analizados en esta revision, se
indica que en los primeros afios tras el TPH (<2 afos) la mortalidad fue
proxima al 10% como consecuencia de infeccion por citomegalovirus,
compromiso respiratorio y enfermedad hepatica obstructiva intestinal. A
mas largo plazo (2-6 afios) la literatura indica una mortalidad tardia entre el
2% yel9 % debida en sumayoria a la enfermedad de injerto contra huésped
o por una reconstituciéon inmune deficiente. En la mayoria de los estudios en
los que los datos estan disponibles, de forma general indican que tras el TPH
la evolucion de los RN detectados fue buena y que presentaron buen estado
de salud al finalizar el estudio. Sin embargo, el periodo de seguimiento en
la mayoria fue breve y oscil6 entre 1 y 3 afios. Los fallecimientos post-TPH
se produjeron entre los 4 meses y los 15 meses de edad. Se describi6 el
fallecimiento de un RN sintomético que recibié un TPH a los 5 meses de
edad y desarrolld infeccién y enfermedad de injerto contra huésped que hizo
necesario TPH de refuerzo a los 13 meses. Continu6 con complicaciones y
falleci6 a los 15 meses de edad (9, 11, 13-15, 17).
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Por otra parte, el programa piloto de cribado realizado en Asia (12)
inform6 que todos los casos identificados a través de la clinica fallecieron
comparado con la cohorte de RN cribada en la que todos los neonatos
detectados y tratados de forma precoz sobrevivieron (12). En la cohorte
cribada (106 391 RN) se confirmaron 3 IDCG que recibieron TPH entre
los 2 y 5 meses de edad. En la evolucidn de estos pacientes no se registro
ningln fallecimiento, y en general su prondstico fue favorable. Mediante
el diagnéstico clinico detectaron 2 casos (entre cerca de 200 000 RN). El
primero, presentaba mutacion en el gen /L2RG y fallecié consecuencia de
una neumonia por virus parainfluenza III a los 4 meses de edad, y el segundo
falleci6 a los 3 meses de edad y antes de obtener el diagnéstico molecular.

También se sugiere que el diagndstico precoz tiene el potencial de
reducir la morbilidad asociada a la extrema susceptibilidad de contraer
infecciones, al evitar lesiones iatrogénicas graves o la administracion de
vacunas con virus vivos atenuados antes de los 2 meses de edad, entre
otros. Ademas se indica que, si el diagnostico se realiza de forma tardia,
incluso después de realizar un TPH con éxito, el dafio organico causado
por multiples infecciones graves antes del diagndstico pueden ocasionar
problemas de salud irreversibles a largo plazo (53). Debido al corto periodo
de seguimiento de los estudios incluidos y a la ausencia de datos no ha sido
posible realizar un anélisis mds exhaustivo.

Perido de latencia

La enfermedad debe disponer de un periodo de latencia detectable, con
una duracién suficiente para que sea factible la realizacién del proceso de
cribado completo y, ademds, debe cumplirse en la mayoria de los casos de
la enfermedad (>80 %). De forma general, la muestra de sangre seca en
papel se recoge de media, a los 3 dias de vida. La clinica es inespecifica y
suele aparecer en los 2 primeros meses de vida (edad promedio): retraso
de crecimiento, infecciones recurrentes y graves o diarrea crénica, entre
otros. La edad media al diagndstico es proxima a los 4,5 meses de edad.
Segtn los resultados de este informe, el 4,5 % de los casos falleci6 en el
periodo perinatal (sindrome Pallister-Killian, enfermedad respiratoria e
intestinal y problemas médicos no descritos que impidieron realizar TPH).
La mortalidad global fue del 15 % y sucedio entre los 4 y 15 meses de vida
(9, 11, 13-15, 17). En base a estos resultados, la enfermedad cumpliria este
criterio, pero se basa en una estimacion por lo que debe ser interpretada con
precaucion.
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Eficacia del tratamiento

Sin tratamiento, la mayoria de los nifios fallecen en el primer afio de vida en
su mayoria por infecciones. La identificacion precoz de la IDCG reduciria
la probabilidad de contraer infecciones ya que permitiria administrar
precozmente el tratamiento que se considera curativo (TPH). La literatura
indica que el momento 6ptimo de realizar el TPH es antes de los 3-4 meses
de edad y mientras permanece asintomdtico. De los 67 casos identificados
por cribado, el 35 % era asintomadtico en el momento del TPH y el 6 % habia
desarrollado previamente alguna complicacién (informacién disponible del
41 %). Entre los asintomadticos, el TPH se realizé con éxito en el 92 % que
sobrevivieron y presentaron buena evolucion, aunque el 12,5 % desarroll6
alguna infeccién y enfermedad de injerto contra huésped. El éxito del TPH
se redujo al 75 % entre los que previamente habian desarrollado alguna
complicacion. Por otra parte, se informa que tres pacientes no recibieron
TPH y todos ellos fallecieron en el periodo perinatal (17). En base a estos
resultados, se considera que el tratamiento de la enfermedad disponible
cumple con el criterio de implementacion, al considerar que su administracion
precoz en fase de latencia resulta mas eficaz que en fase clinica.

Prueba de cribado

El marcador TREC, es indicativo de la IDCG, pero no exclusivo ya que
otras alteraciones y/o sindromes que cursan con linfopenia de células T se
asocian con recuentos bajos y por tanto obtendrian un resultado positivo
en la prueba, por lo que su inclusién en un programa de cribado estaria
asociado a una tasa importante de rellamadas y de falsos positivos ya que
la incidencia de estas patologias es unas 8 veces superior a la de la IDCG.
También, hay que tener en cuenta que es posible que no se identifiquen
algunos pacientes que presenten fenotipos de inicio tardio, especialmente
la deficiencia de adenosina deaminasa (ADA), asi como los portadores de
la enfermedad o pacientes con IDCG sin linfopenia T como los defectos de
ORAII o CARDII, entre otros. Por esta razon, se considera que cumple
parcialmente el criterio de implementacion.

Por otra parte, se desconoce el impacto que la inclusion de la IDCG en
un programa de cribado tendria sobre la prevalencia. En esta revision no se
ha localizado evidencia que compare la prevalencia de la enfermedad antes
y después del cribado. Sin embargo y dado que se trata de una enfermedad
rara que tradicionalmente se diagnostica a través de la clinica, no se considera
que el cribado impacte de forma importante en la prevalencia.
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5.2.6 Evaluacion econémica

Para que la intervencion sea coste-efectiva, el programa de cribado debe
producir un beneficio en salud, generalmente medido en afios de vida ganados
ajustados por calidad (AVAC), con un coste para el sistema razonable. En
Espaiia, la cantidad méxima que se considera adecuada invertir por unidad
de efectividad en salud en el sistema sanitario, es decir, el umbral de coste-
efectividad por AVAC se sittia en torno a 20 000 € - 25 000 € (84).

En la busqueda bibliogrdfica se recuperaron tres evaluaciones
econdmicas con resultados contradictorios que consistieron en dos modelos
de decision (4) (8) y en un modelo Markov (5).Todas evaluaron la posibilidad
de incluir el cribado de la IDCG mediante el estudio de TREC por PCR
a sus respectivos programas nacionales/estatales de cribado. Compararon
el beneficio en salud y el coste-efectividad (coste-efectividad incremental,
incremental cost-efectiveness ratio (ICER)) de la estrategia del cribado frente
al no cribado. Ademds, tuvieron en cuenta los sindromes que cursan con
linfopenia variable de células T que la prueba es capaz de detectar (TCL) y
todos los costes asociados a las pruebas de confirmacion, tratamiento precoz
y tardio, hospitalizacion o visitas médicas, entre otros. Utilizaron valores de
sensibilidad y especificidad de la prueba de cribado muy elevados, del 100 %
y 99 % respectivamente, y asumieron que la supervivencia de los pacientes
identificados de forma precoz mejora comparado con los diagnosticados
mas tarde.

El modelo de decisién realizado en UK (4), se realiz6 desde la
perspectiva del sistema de salud y social y aplic6 una tasa de descuento del
3,5 % anual. El modelo estimé que la implantacién del cribado de la IDCG
tendria una alta probabilidad de llegar a ser coste-efectiva, con un coste
anual de 3,2 millones de libras (costes 2014-2015) y un ICER de 17 600 £ por
afio de vida ajustado por calidad (AVAC). El modelo asumié que cada afio
se identificarian con el cribado 17 casos IDCG, de los cuales el 30 % podrian
detectarse clinicamente. Sin cribado fallecerian 8 RN y con el cribado se
reducirian a 2. Unos 310 RN se enviarian a confirmacidn, de los cuales
aproximadamente 260 obtendrian un resultado FP y 26 un diagndstico de
TCL.

El modelo Markov realizado por el IHE (5) analiz6 el coste-efectividad
e impacto presupuestario de la incorporaciéon de 5 enfermedades:
galactosemia (GALT), anemia de células falciformes (SCD), tirosinemia tipo
I (TYR), homocistinuria (HCY) e IDCG. Asumié un horizonte temporal
desde el nacimiento hasta los 80 afios y una tasa descuento anual del 5 %. El
estudio indic6 que el cribado de cualquiera de las 5 enfermedades, solas o
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combinadas, se asoci6 a beneficios en salud, pero con costes adicionales para
el sistema, es decir, ninguna fue coste-efectiva. Al analizar cada enfermedad
por separado, la estrategia de incluir la IDCG resulté la menos coste-
efectiva: el incremento de coste por paciente cribado fue de 13,89 dodlares
canadienses (CADS$ de 2015), present6é un ICER de 332 360 CADS$ por afio
de vida ganado (AVG) y su impacto presupuestario fue de 5,65 millones de
CADS en 5 afios. Cuando la IDCG se combind con otras enfermedades, el
ICER oscil6 entre 5 552 CADS$ con la combinacién SCD+IDCG y 8 095
CADS$ con la combinacion GALT+TYR I+SCD+IDCG. La opcién de
afiadir las 5 enfermedades se asocié con un coste adicional por paciente de
8155 CADS$ (ICER) y tendria un impacto presupuestario estimado en 15,82
millones de délares canadienses en 5 afios.

Finalmente, el estudio de coste-efectividad consistié en un modelo de
decision realizado desde la perspectiva del sistema de salud, que asumi6
una tasa de descuento del 3 % anual y un horizonte temporal de 5 afios.
El modelo estimé que se identificarian 1,49 casos de IDCG con el cribado,
de los cuales el 30 % podrian detectarse clinicamente y 6,19 casos de TCL.
Indica que aproximadamente, con el cribado se evitaria la muerte de un
IDCG cada 2-3 afios. Sugiere un ICER de 35 311 $ (US ddlares de 2012) por
AVG (8). Consideran el programa coste-efectivo, a pesar del bajo ntimero
de casos detectados y muertes evitadas. A continuacion, se resumen los
principales resultados econémicos (tabla 15):

Tabla 15. Resultados de los estudios econémicos

Estudio Modelo Coste/ ICER Anos vida  Coste total
test ganados programa
UK NSG Arbol decision 3,2 millones £
3,50 £ 17 600 £ / AVAC / ano
2017 (4, eiges 517 .
68) Prevalencia (4,77 €) (23 978,20 €) (4",4 millos €/
IDCG: 1:49 000 ano)
Markov i
15,02 332 360 CADS / gigg'?;ﬁi .
?;)E 2016 - CAD$ afo de vida 0,00004 .
Prevalencia 9,93 € (219872,98 €) (850 millerizs 2
IDCG: 1:58 000 / 5 anos)
Arbol decision 3,3 millones
, . 35311 US $/ : i
gg;% o 86 600 RN 8,162 US$ afio de vida — uss$ /.ano
Prevalencia (6,18 €) (26 762,92 €) (2,5 millones €
IDCG: 1:58 000 / ano)

Fuente: elaboracién propia.
£: libras de 2015; CADS$: dolares canadienses de 2015; US $: ddlares americanos de 2015.
a: de forma rutinaria se analizan 2 muestras por paciente.
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Resumen del cribado de la inmunodeficiencia combinada grave

e Los estudios recuperados presentan una baja calidad metodoldgica
correspondiéndose con cohortes prospectivas sin grupo de comparacion.
El riesgo de sesgo fue bajo para los dominios prueba indice y seleccién de
pacientes y se estim6 un riesgo dudoso para la prueba de referencia. Con
respecto a la aplicabilidad, en algunos estudios se bajé calidad en la prueba
indice por las variaciones realizadas en los protocolos.

e La IDCG es una enfermedad genéticamente heterogénea que afecta a
la inmunidad celular y humoral. La fisiopatologia y biologia molecular
varia entre las diferentes formas, sin embargo, la disfuncién de las células
T es la caracteristica comun, y en funcién de la causa genética, otras células
inmunitarias pueden estar afectadas (linfocitos B y natural killer). El organismo
pierde la capacidad de responder de forma eficaz a los agentes invasores y se
vuelve extremadamente susceptible a las infecciones.

e Segin el fenotipo inmunoldgico se establecen dos categorias: TB* y TB-.
Ambas incluyen diversas formas, con o sin presencia de linfocitos natural killer,
y en funcién del grado de actividad o respuesta proliferativa de las células T
en: a) IDCG cldsica, que presenta un recuento muy bajo de células T/uL y
disfuncion total; b) atipicos o leaky, que se asocian a recuentos de células T
entre 300-1500/uL y pérdida parcial de la respuesta proliferativa.

e Se estima que la prevalencia de la IDCG en el mundo es préxima a 1 caso por
cada 51 000 nacidos vivos, con la confirmacion de 67 casos para el periodo
2008-2016.

e Ladeficiencia de la cadena yc (X-IDCG) es la més frecuente, que afecta al 45 %
de los casos y sigue un patron de herencia ligado al sexo (X-linked). El resto de
fenotipos se heredan de forma autosémica recesiva, entre los que destacan por
su frecuencia la deficiencia de adenosina deaminasa 1 (ADA-1), la deficiencia
cianasa Janus 3 (JACK3) o la deficiencia del receptor de la cadena alfa del
receptor /L7RA.

e Los RN son asintomaticos al nacer con una edad promedio al inicio de los
sintomas de 2 meses. Destacan las infecciones, generalmente graves (neumonia,
meningitis o sepsis), otitis media y diarrea crénica, que produce pérdida de peso
importante, malnutricion y retraso en el crecimiento. Entre las manifestaciones
de caricter no inmunolégico se incluye dafio cognitivo y del desarrollo o
problemas neuroendocrinos, entre otros. La edad media al diagndstico se sittia
en torno a los 4,5 meses.

e Fl objetivo del tratamiento se centra en la prevencion de las infecciones
y en la restauracion de la funciéon inmunoldgica. Las primeras medidas
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incluyen el aislamiento del paciente, evitar la administracion de vacunas con
microorganismos vivos atenuados y, en su caso, terapia profilactica antibidtica.
El tratamiento estdndar y tnica opcién curativa es el trasplante alogénico de
células madre o precursores hematopoyéticos (TPH).

La IDCG presenta una elevada morbi-mortalidad. Sin tratamiento, la mayoria
no sobrevive el primer afio de vida. Sin embargo, con un diagndstico y
tratamiento precoz su pronodstico es bueno, especialmente si el TPH se realiza
en los 3-4 primeros meses de vida y mientras permanece asintomatico.

El diagndstico se realiza en base a la clinica presente y pruebas inmunolégicas
de laboratorio o mediante cribado neonatal a través de tecnologias de qPCR,
con las que se cuantifica el nimero de circulos de escisién del receptor de
células T (TREC) en muestra de sangre seca en papel.

Se necesitan pruebas confirmatorias que incluyen hemograma completo,
citometria de flujo y andlisis genético.

En base a los estudios que aportan los datos necesarios, la sensibilidad estimada
fue del 100 % excepto en un estudio que registré un FN, la especificidad y VPN
fueron muy préximos al 100 %, aunque hay que interpretar estos resultados
con cautela ya que los estudios no realizan una verificacién de los resultados
negativos.

La tasa global de rellamadas fue del 0,14 % y muy variable entre los estudios. El
0,05 % de ellos se envié a confirmacion diagnéstica y en el 40 % se confirmé la
enfermedad (4 % IDCG y 36 % TCL). El VPP fue bajo, no super6 el 5 % y muy
variable debido a la obtencion de FP.

En los programas de cribado neonatal, la ausencia de TREC se utiliza como
marcador principal de IDCG, con independencia de la causa genética. Sin
embargo, alteraciones o sindromes que cursen con linfopenia variable de
células T, que se asocian a recuentos TREC reducidos, no seran diferenciadas y
obtendradn un resultado positivo, lo cual representa una limitacién del método.

Los casos detectados en los programas cribado se encontraban en su gran
mayoria asintomaticos en el momento del diagnodstico. La instauracion del
tratamiento precoz con TPH permitié una evolucién normal y buen estado de
salud.

A dia de hoy, no existen estudios comparativos. En base a asunciones indirectas
y a los datos descriptivos presentados se puede suponer que el diagnostico y
tratamiento precoz en fase asintomadtica, reduce el riesgo de morbi-mortalidad
neonatal.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



IAVHO YAVYNIGNOO VIONIIOIFIAONNANI V1 3d Z003dd

NOIOO313d V1 Vdvd TVIVNOIN OdvdidO 134 VOIN[TO dvdIAILO343

€L

6 Conclusiones finales

Cumplimiento de los requisitos para la implantacién de programas de cribado poblacional (2)

Principios de cribado  Respuesta

Cumpli-
miento

Enfermedad

Tanto la incidencia exacta al nacer como la prevalencia son desconocidas, si bien, los programas de
cribado estiman que a nivel mundial podria afectar a un caso por cada 51 000 RN. Existen variaciones
geogréficas y raciales, y se estima mayor frecuencia entre los hombres y en poblaciones con alto grado de

¢ Es la enfermedad a
cribar un problema para

| ud? consanguineidad.
a salud?

La IDCG se considera una enfermedad grave. Sin tratamiento, presenta una elevada morbi-mortalidad, en la

que la mayoria de los pacientes fallecen en el primer afio de vida.

La IDCG se caracteriza por una serie de defectos congénitos genéticamente heterogéneos que afectan a la
inmunidad celular y humoral. La mayoria se heredan de forma autosémica recesiva, excepto la deficiencia
de la cadena gamma comun del receptor de las interleucinas (X-linked) que se hereda ligada al cromosoma
X. Los pacientes presentan una caracteristica comun, la alteracion del desarrollo y funcion de los linfocitos
T mediante el bloqueo de la diferenciacion y proliferacion en su paso por el timo. En funcién de la causa
genética pueden estar afectadas otras células inmunes (células B y/o natural killer (NK)). En base a la proteina
codificada por el gen alterado se conocen varios mecanismos patogénicos. El resultado final, es que la
respuesta inmune del organismo se ve gravemente afectada, pierde la capacidad de responder de forma
eficaz a los agentes invasores y se vuelve extremadamente susceptible a las infecciones.

¢ La enfermedad tiene
criterios diagndsticos

elevada susceptibilidad a infecciones oportunistas (candidiasis oral y del pafial).

La sospecha diagnostica suele realizarse en base a la clinica presente y los hallazgos inmunoldgicos de
laboratorio. La frecuencia y gravedad de las infecciones, la evidencia de linfopenia absoluta y reduccién
profunda del recuento de células T y los niveles bajos de inmunoglobulinas (Ig) son los hallazgos mas
caracteristicos, pero no diagnosticos, por lo que es necesario su diagnéstico diferencial descartando
multisindromes con deficiencia variable de células T, linfopenias T secundarias, linfopenias T idiopaticas y

¢ Se conoce bien la
historia natural de la
enfermedad?

prematuridad.

Se conocen tres formas de la enfermedad: e clésica: en la que los pacientes tienen un recuento de células T
muy reducido y existe disfuncion total de las células T o ésta es muy reducida; e atipica o leaky que se debe a
mutaciones incompletas o hipomarficas en genes que causan IDCG clésica, y que también pueden producir
el Sindrome Omenn (OS) o inmunodeficiencias combinadas menos graves (CID) que la IDCG. Presentan un
recuento de 300-1 500 células T autdlogas / pL y producen la pérdida parcial de la respuesta proliferativa; ©
variante desconocida, que se caracteriza por presentar un recuento de células T similar al atipico (300-1 500

células T autdlogas / pL) sin alteracion en un gen IDCG conocido.

La enfermedad es asintomatica al nacer y la clinica suele aparecer en los 2 primeros meses de vida. Entre los
sintomas mas frecuentes destacan infecciones graves (neumonia, meningitis y sepsis), otitis media y diarrea
bien definidos? crénica que produce pérdida de peso importante, malnutricion y retraso del desarrollo. También existe una



A

NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘SFNHOANI

Enfermedad

Prueba de
cribado

¢ Existe un periodo de
latencia detectable
presente en mas del
80 % de los casos

y lo suficientemente
largo como que el
programa de cribado
pueda alcanzar el
beneficio esperado en la
intervencion?

¢ Cuédles son las medidas
de prevencion y control
de la enfermedad que
estan implantadas, y en
qué grado?

¢ Existe una prueba inicial
de cribado simple y
segura?

Si. La enfermedad es asintomatica al nacer, la clinica suele aparecer a una edad de promedio de 2 meses de
vida y la edad media al diagndstico se sitla en torno a los 4,5 meses, tiempo suficiente para que el cribado
muestre su beneficio.

Los estudios en los que los datos estan disponibles, indican que practicamente todos los casos identificados
por cribado fueron asintomaticos en el momento del diagnostico. Tras la confirmacién diagndstica se
sometieron a tratamiento (trasplante de precursores hematopoyéticos, TPH), presentando en su mayoria
buen prondstico y desarrollo normal.

El programa piloto de cribado realizado en Asia informé que los 3 RN detectados por cribado recibieron TPH
entre los 2-5 meses de edad y sobrevivieron, mientras que a través del diagndstico clinico identifican 2 RN,
que fallecen en ambos casos: uno a los 3 meses de edad a causa de una neumonia y el otro a los 4 meses
de edad, aunque no informa de si recibieron o no TPH.

Del total de casos detectados por cribado (n = 67), Unicamente se registraron dos RN que fallecieron antes
de realizacion de la prueba (17).

En la actualidad no existen medidas de prevencion primaria.

La prueba de cribado consiste en la obtencion y andlisis de una muestra de sangre seca del talén. La
obtencion de la muestra es segura y sencilla, mientras que el proceso analitico es complejo y conlleva la
puesta a punto de la técnica y el establecimiento de un protocolo de cribado: punto de corte especifico
para cada poblacién y laboratorio, manejo de recién nacidos prematuros, entre otros. Dicho protocolo
condicionara la sensibilidad y especificidad de la prueba.

En el cribado de la IDCG se ha observado una gran homogeneidad en el método (QPCR) y marcador utilizado
(circulos de escision del receptor de células T o TREC) y cierta variabilidad en los puntos de corte y en el
protocolo de los casos prematuros.
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,Es la prueba vélida,
fiable y eficiente?

Prueba de
cribado

¢ Existen datos
preliminares sobre la
aceptabilidad de la
prueba de cribado en la
poblacion diana?

¢ Son explicitos los
criterios para seleccionar
las mutaciones a cribar?

El cribado de la IDCG se realiza mediante tecnologias de PCR cuantitativas en muestras de sangre seca
impregnadas en papel, mediante la cuantificacion de TRECs. La ausencia o reduccién de TRECs es indicativo
de IDCG con independencia de la causa genética (marcador fenotipico comun para la IDCG).

Ahora bien, existen un gran nimero de hallazgos incidentales, ya que la prueba también detecta variantes de
la IDCG, asi como gran variedad de sindromes que cursan con linfopenia de células T por otras causas (TCL)
como la Ataxia Telangiectasia, el Sindrome DiGeorge, CHARGE o CLOVES, la trisomia 18 o 21, linfopenias
T secundarias a malformaciones congénitas (cardiacas o gastrointestinales). Esto origina falsos positivos
que reducen el valor predictivo positivo de la prueba. Otras fuentes de FP son los RN que nacen de forma
prematura o el tratamiento inmunosupresor de la madre, entre otros.

La sensibilidad y especificidad de la prueba fueron elevadas y proximas al 100 % en practicamente todos
los estudios. La tasa global de rellamadas fue del 0,14 % y muy variable entre los estudios. El 0,05% del
total de RN cribados se envié a confirmacion diagnostica y en el 40 % se confirmé enfermedad (4 % IDCG
y 36% TCL). El VPP no superé el 5% debido a la obtencion de FP que supuso el 0,04 %. Unicamente se
informé de un FN que se debié a un caso de deficiencia de adenosina deaminasa (ADA) de inicio tardio que
no se detectd en la prueba inicial por obtener valores TREC normales, lo que refleja la elevada especificidad
y VPN de la prueba.

Estos resultados deben interpretarse con precaucion debido a que no todos los estudios aportaron los datos
necesarios para realizar un andlisis exhaustivo y completo y algunos de ellos son estudios piloto.

La aceptacion de los programas de cribado neonatales de errores congénitos es muy elevada en aquellos
lugares en los que esta implantado, con niveles de participacion muy elevados y superiores al 90 % de la
poblacion diana. Ademas, el hecho de que la muestra de sangre de talén se recoge de forma rutinaria para
el cribado de otras enfermedades congénitas y que su obtencion es sencillay segura facilita su participacion.

La prueba de cribado se basa en determinar un marcador clave, pequenos fragmentos de ADN denomidados
TREC (circulos de escision del receptor de células T) mediante un test molecular (PCR) y no en el andlisis
del gen.

NA
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Diagnéstico
de
confirmacién
y tratamiento

Programa de
cribado

¢ Existe acuerdo basado
en la evidencia cientifica
sobre el proceso
diagndstico de los
resultados positivos a

la prueba de cribado

y el tratamiento de

las personas con
diagnéstico definitivo?

¢ Existe una intervencion
terapéutica o

preventiva efectiva que
suponga una mejora

del prondstico de la
enfermedad, en cuanto a
supervivencia y/o calidad
de vida, y que sea mas
efectiva si se aplica en
fase de latencia que en
fase sintomatica?

¢ Cuédl es la atencion
sanitaria habitual que se
ofrece a ese problema
de salud?

¢ Existe evidencia
cientifica de suficiente
calidad sobre la eficacia
del cribado en cuanto

a reduccion de la
mortalidad y morbilidad?

Si. El diagnostico se basa en la cuantificacion de los circulos de escision del receptor de células T (TRECs)
mediante PCR cuantitativa. Los pacientes afectados muestran un perfil caracteristico, con recuentos de
TRECs muy reducidos o incluso ausentes. Para la confirmacion diagndstica se realiza hemograma completo,
citometria de flujo y andlisis genético. El tratamiento se centra en la prevencion de las infecciones y en
la restauracion de la funcién inmunoldgica. Las primeras medidas preventivas incluyen el aislamiento del
paciente, el evitar la administraciéon de vacunas con virus vivos atenuados y, en su caso, tratamiento
antibiético profilactico y/o terapia de sustitucion con Ig. El tratamiento estédndar y Unica opcion curativa es
el trasplante alogénico de células madre o precursores hematopoyéticos (TPH). Para fenotipos concretos
también esta disponible la terapia génica (ADA-1 y X-linked) y la sustitucién enzimatica (ADA-1), aunque no
son curativos.

Si. La evidencia demuestra que el trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos realizado en los
primeros 3-4 meses de vida y mientras el nifio es asintomatico, mejora el prondstico de los pacientes
comparado con el tratamiento en fase asintomatica. Se indica una supervivencia superior al 94 % cuando el
TPH se realiza antes de los 3-4 meses de vida. Si se realiza a mayor edad (>3,5 meses) la supervivencia se
reduce al 90 %-60 % y si ademas, presenta historial previo de infecciones cae al 80 % o incluso al 50 % si la
infeccion permanece activa.

En base a la informacion publicada, se recomienda que desde la sospecha diagndstica se deberian iniciar
medidas preventivas encaminadas a prevenir infecciones, como el aislamiento del paciente, tratamiento
antibidtico profilactico y evitar la administracion de vacunas, especialmente aquellas que contengan virus
vivos atenuados y antes del primer mes de vida.

La evidencia sobre la efectividad del cribado de la IDCG es de baja calidad y se basa en estudios de tipo
observacional, y en ocasiones, en programas piloto o evidencias indirectas. El Unico estudio comparativo
indicd mayor mortalidad en los casos identificados por clinica comparado con los cribados. Ninguno
sobrevivié al primer afio de vida. Practicamente, todos los casos detectados por cribado fueron asintomaticos
y con TPH precoz presentaron buen estado de salud y una evolucién normal.

La literatura indica que la probabilidad de éxito del trasplante y de supervivencia aumenta si se realiza de
forma precoz y en fase asintomatica. La mortalidad global estimada fue del 15 %, produciéndose las muertes
entre los 4 y los 15 meses de edad. El periodo de seguimiento de la mayoria de los estudios fue insuficiente
para valorar la mobi-mortalidad a largo plazo.
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Programa de
cribado

¢ Los beneficios previstos
superan los potenciales
riesgos?

¢ Cuédl es la poblacion
diana definida?

¢ Existe una evaluacion
econdémica del programa
metodoldgicamente
adecuada?

El programa completo
;es aceptable desde un
punto de vista sanitario,
social y ético?

El balance entre el beneficio y el dafo de un programa de cribado es dificil de establecer. Por una parte,
estan los beneficios directos sobre los RN detectados, y verdaderos positivos, en los que la deteccion
presintomatica pueda reducir la morbi-mortalidad y las posibles discapacidades asociadas, consiguiendo
mejorar con ello su prondstico vital. Dada la baja prevalencia de la IDCG, el nimero de RN beneficiados fue
pequeno. Por otro lado, la evidencia es de baja calidad y a veces solo se dispone de evidencia indirecta. Otra
cuestion es que no se dispone de suficiente informacion sobre los resultados de la deteccion precoz a largo
plazo, al no disponer de estudios con suficiente tiempo de seguimiento. Otros beneficios a valorar serian los
familiares y sociales, aunque un consenso importante sobre los programas de cribado en el sentido de que
su justificacion debe basarse Unicamente en beneficio directo para el RN.

Por otra parte, los dafos derivados de un programa de cribado se concentran en los FP de las pruebas,
que generan ansiedad y preocupacion en los padres mientras no se obtienen los resultados definitivos. Pero
sobre todo, el principal dafio es el posible sobrediagndstico y sobretratamiento derivados de la deteccion de
formas variantes de la enfermedad o TCL secundarias. La posibilidad de producir dafio puede afectar a un
numero muy elevado de RN y sus familias.

En el caso de la IDCG, con el cribado no solo se incrementa la tasa de diagnésticos de IDCG sino también de
TCL, que es unas 8 veces superior (16 TCL / 100 000 versus 2 IDCG / 100 000) y es responsable de un alto
porcentaje de FP. Estos resultados se deben sopesar frente a la mayor eficacia, en términos de reduccion
de la mortalidad y morbilidad, que tiene el tratamiento (TPH) cuando se administra de forma precoz y en
fase asintomatica.

La poblacion diana serian todos los neonatos del area de referencia, siendo habitual que el programa se
ofrezca a todos los hospitales y maternidades publicas y privadas, para garantizar el acceso a todos los
neonatos.

Existen tres evaluaciones econémicas que muestran resultados contradictorios. A pesar del bajo nimero de
casos detectados y muertes evitadas, dos estudios econdémicos consideran que el cribado de la IDCG seria
coste-efectivo mientras que el tercer estudio, coincide en que el cribado proporciona beneficios en salud,
pero con costes adicionales para el sistema y muy por encima de su umbral de coste-efectividad por AVAC,
por lo que no lo considera coste-eficaz.

Los valores estimados por los respectivos modelos econémicos para el ICER fueron: 17 600 £, 35 311
USAS$ y 332 360 CADS$. En Espana el umbral de coste-efectividad por AVAC se ha establecido en torno a
los 20 000 €-25 000 €.

El cribado neonatal de la IDCG se integraria dentro del programa nacional de cribado neonatal. La captacién
de la poblacién se realizaria por invitacion a toda la poblacién diana, en la maternidad donde nace y en
atencion primaria, aquellos casos no captados en maternidad. Por otra parte, es poco probable que la
ampliacion del programa de cribado neonatal con la inclusion de la IDCG afada nuevas cuestiones éticas,
juridicas o sociales a las ya existentes.



8.

NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘SFNHOANI

¢ Los resultados
finales del programa
estan definidos y son
medibles?

Programa de
cribado

¢ Es el programa factible
dentro del Sistema
Nacional de Salud?

Los principales resultados de un programa de cribado son los relativos a la reduccién de la carga de la
enfermedad (disminucion de la morbilidad y aumento de la supervivencia y calidad de vida de las personas
afectadas). Es por ello imprescindible contar con aplicaciones informaticas especificas, compuestas de
bases de datos relacionadas que permitan la grabacion de los datos administrativos y de las pruebas de
laboratorio, asi como del andlisis de los resultados del programa. Esto permitira evaluar si las actividades o
procesos desarrollados se ajustan a las necesidades de salud, tanto desde la perspectiva de la poblacion
como del sistema sanitario. Ademas, esta informacion servira de ayuda para la medicion de la consecucion
de los objetivos, el establecimiento de prioridades y para la toma de decisiones. En el momento actual,
Unicamente una comunidad auténoma realiza el cribado de esta enfermedad de la que se desconoce el
sistema de informacion implantado.

Por otra parte, existe un documento elaborado por el Grupo de trabajo de la Comisién de Salud Publica para
el desarrollo del Sistema de Informacién sobre Cribado Neonatal (SICN) del Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad, que recoge los requisitos que deberifa reunir el sistema de informacién. Este Sistema
tiene por finalidad recoger y gestionar los datos que permitan la medicion de los objetivos e indicadores de
calidad del programa de cribado neonatal de enfermedades endocrino metabdlicas del SNS, para, en los
niveles autonémico y estatal, realizar un correcto seguimiento y evaluacion de dicho programa. Este sistema
de informacion (SICN) se puso en marcha en febrero de 2015 en el que participan todas las Comunidades
Auténomas aportando datos al sistema.

Este criterio hace referencia a que debe existir una valoracion explicita del impacto que tendré el programa
de cribado en el sistema de salud en el que se va a integrar. Por tanto, sera necesario una evaluacion de la
infraestructura y los recursos tanto materiales como humanos, que requerira y de la capacidad del sistema
para absorber la carga de trabajo derivada del programa.

En el caso de la IDCG, su implantacion puede verse facilitada por la sencillez de la prueba de cribado, al
utilizar la misma muestra de sangre de talén que en los programas de cribado neonatal de metabolopatias
existentes. En Espana, el cribado de la IDCG se realiza Unicamente en Catalufa.

Fuente: elaboracion propia. v: cumple el criterio; x: no cumple el criterio; ~: lo cumple parcialmente; NA: no aplica.
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda

La revision bibliografica se ha realizado en octubre de 2017 realizando
actualizaciones periddicas hasta la fecha de edicién del documento. Se ha
empleado una estrategia de busqueda especifica para cada base de datos que
se presenta a continuacion:

1 BUSQUEDA ESPECIFICA SOBRE PROGRAMAS DE
CRIBADO DE LA IMNUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE

Informes de evaluacion de las agencias de tecnologias sanitarias

INHATA

#1 Severe Combined Immune Deficienc¥ OR Severe Combined
Immunodeficienc* OR OR SCID OR IDCG OR primary immune
deficienc* OR “Immunologic Deficiency Syndromes”

Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas

Cochrane Library (Wiley)

#1  “Neonatal Screening”:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
383

#2  (earl* and (diagnosi* or detec*)) or (earl* and (diagnosti* or
detec*)):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 16428

#3  newborn* or infant* or neonat* or child* or “Birth”:ti,ab,kw (Word
variations have been searched) 13 2022

#4  MeSH descriptor: [Mass Screening] explode all trees 5603

#5 “mass screening” or screening:ti,ab,kw (Word variations have been
searched) 32687

#6  #4 or #5 33035
#7  #2 and #3 2859
#8  #3 and #6 4880
#9  #1 or #7 or #8 7329

#10 MeSH descriptor: [Severe Combined Immunodeficiency] explode all
trees 6
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#11

#12

#13
#14

#15

#16

#17

#18
#19
#20

#21

#22

#23
#24
#25

#26

#27

#28

#29
#30

#31
#32

90

Immunologic Deficiency Syndromes:ti,ab,kw (Word variations have
been searched) 112

primary immune deficiency:ti,ab,kw (Word variations have been
searched) 345

SCID or IDCG:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 343

Severe Combined Immunodeficiencies:ti,ab,kw (Word variations have
been searched) 2

Severe Combined Immune Deficiencies:ti,ab,kw (Word variations
have been searched) 18

Severe Combined Immunodeficiency:ti,ab,kw (Word variations have
been searched) 74

Severe Combined Immune Deficiency:ti,ab,kw (Word variations have
been searched) 18

#10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 842
MeSH descriptor: [Polymerase Chain Reaction] explode all trees 2286

“Real-Time Polymerase Chain Reaction”:ti,ab,kw (Word variations
have been searched) 1292

“Real Time Polymerase Chain Reaction”:ti,ab,kw (Word variations
have been searched) 1292

“Real Time Polymerase Chain Reaction”:ti,ab,kw (Word variations
have been searched) 1292

“Real Time PCR”:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 694
“Real-Time PCR”:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 694

“Kinetic Polymerase Chain Reaction”:ti,ab,kw (Word variations have
been searched) 1

“Quantitative Real-Time PCR”:ti,ab,kw (Word variations have been
searched) 132

“Polymerase Chain Reaction”:ti,ab,kw (Word variations have been
searched) 6261

“Polymerase Chain Reactions”:ti,ab,kw (Word variations have been
searched) 6261

PCR:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5614

#21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or
#31 8767

TREC:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 26
#18 AND #30 AND #31
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Base de datos del NHS Centre for Reviews and Dissemination (CRD):Enesta
dltima se incluyen las bases de datos HTA (Health Technology Assessment)
que contiene informes de evaluaciéon, DARE (Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness) que contienen revisiones de efectividad y la
NHSEED (Economic Evaluation Database) con documentos de evaluacién
econdmica.

(newborn OR new-born OR infant OR neonat*)

(Severe Combined Immune Deficienc*):TI

(Immunologic Deficiency Syndrom*):T1

(SCID OR IDCG):TI

(primary immune deficienc*):T1

#2 OR #3 OR #4 OR #5

#1 AND #6

~N O L AW

Bases de datos generales

Medline (PubMed)

#1 “Neonatal Screening”[TW] OR ((“Mass Screening”[TW] OR
“Screening”’[TW]) AND (newborn*[TW] OR infant*[TW] OR
neonat*[TW] OR child*[TW] OR “Birth”[TW])) OR (((earl* AND
(diagnosis* OR detec*)) OR (earl* AND (diagnostic* OR detec*)))
AND (newborn*[TW] OR infant*[TW] OR neonat*[TW] OR
child*[TW] OR “Birth”[TW]))

#2  ((“Severe Combined Immune Deficiency”[Title/Abstract] OR “Severe
Combined Immunodeficiency”[Title/ Abstract] OR “Severe Combined
Immune Deficiencies”[Title/Abstract] OR “Severe Combined
Immunodeficiencies”[Title/Abstract])) OR  “Severe Combined
Immunodeficiency”[Mesh] OR SCID[Title/Abstract] OR IDCG|Title/
Abstract] OR “primary immune deficiency”[TIAB] OR “Immunologic
Deficiency Syndromes”[TIAB]

#3  “Polymerase Chain Reaction”[Mesh] OR “Polymerase Chain
Reactions”[TTAB] OR “Polymerase Chain Reaction’[TIAB] OR
PCR[TIAB] OR “Real-Time Polymerase Chain Reaction”[Mesh]
OR “Polymerase Chain Reaction”[Mesh] OR “Polymerase Chain
Reactions”[TIAB] OR “Polymerase Chain Reaction”[TIAB] OR
PCR[TIAB] OR “Quantitative Real-Time PCR”[Title/Abstract] OR
“Kinetic Polymerase Chain Reaction”[Title/Abstract] OR “Real-Time
PCR”[Title/Abstract] OR “Real Time PCR”[Title/Abstract]OR “Real
Time Polymerase Chain Reaction”[Title/Abstract] OR “Real-Time
Polymerase Chain Reaction”[Title/ Abstract])
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#4
45

TREC
#1 AND #2 AND #3 AND #4

Los resultados se han limitados a los siguientes criterios:

Se han excluidos comentarios, cartas y editoriales

Articulos publicados en los dltimos 10 afios la fecha de busqueda dependera
del tema

EMBASE (Ovid)

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
2
23
24
25

92

combined immunodeficiency/ (5360)
Immunologic Deficiency Syndromes.ab,ti. (33)
primary immune deficiency.ab,ti. (552)

(SCID or IDCG).ab.ti. (26529)

Severe Combined Immune Deficiencies.ab,ti. (19)
Severe Combined Immunodeficiencies.ab,ti. (149)
Severe Combined Immunodeficiency.ab,ti. (5543)
lor2or3or4or5or6or7(31480)

*polymerase chain reaction/ or *real time polymerase chain reaction/
(37504)

Real-Time Polymerase Chain Reaction.ab,ti. (24240)

Real Time Polymerase Chain Reaction.ab,ti. (24240)

Real Time PCR.ab,ti. (89199)

Real-Time PCR.ab,ti. (8§9199)

Kinetic Polymerase Chain Reaction.abti. (27)

Quantitative Real-Time PCR.ab,ti. (20741)

PCR.ab,ti. (583998)

Polymerase Chain Reaction.ab,ti. (225779)

Polymerase Chain Reactions.ab,ti. (2570)

9or10or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 (700800)
*newborn screening/ (6868)

*early diagnosis/ (7573)

(“Mass Screening” or Screening).ab,ti. (567376)

(newborn* or infant* or neonat* or child* or Birth).ab,ti. (2126365)
22 and 23 (74382)

(earl* and (diagnosis* or detec*)).mp. or (earl* and (diagnostic* or
detec*)).ab,ti. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name,
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26
27
28
29
30

original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade
name, keyword, floating subheading word] (729625)

23 and 25 (119330)

21 and 23 (926)

20 or 24 or 26 or 27 (180788)
TREC.ab,ti. (868)

8 and 19 and 28 and 29 (44)

Se han excluidos comentarios, cartas y editoriales

Articulos publicados en los tltimos 7 afios

WEB OF SCIENCE

#1

#2

#3

TS=(“Neonatal Screening”) OR TS=((“Mass Screening” OR
“Screening”) AND (newborn* OR infant* OR neonat* OR child* OR
“Birth”)) OR TS=((((earl* AND (diagnosis* OR detec*)) OR (earl*
AND (diagnostic* OR detec*)) AND (newborn* OR infant* OR
neonat* OR child* OR “Birth”)))) OR TI=(“Neonatal Screening”)
OR TI=((“Mass Screening” OR “Screening”) AND (newborn* OR
infant* OR neonat* OR child* OR “Birth”)) OR TI=((((earl* AND
(diagnosis* OR detec*)) OR (earl* AND (diagnostic* OR detec*))
AND (newborn* OR infant* OR neonat* OR child* OR “Birth”))))

TOPIC: (“Severe Combined Immune Deficiency” OR “Severe
Combined Immunodeficiency” OR “Severe Combined Immune
Deficiencies” OR “Severe Combined Immunodeficiencies” OR
“Severe Combined Immunodeficiency” OR SCID OR IDCG
OR “primary immune deficiency” OR “Immunologic Deficiency
Syndromes”) OR TITLE: (“Severe Combined Immune Deficiency”
OR “Severe Combined Immunodeficiency” OR “Severe Combined
Immune Deficiencies” OR “Severe Combined Immunodeficiencies”
OR “Severe Combined Immunodeficiency” OR SCID OR IDCG
OR “primary immune deficiency” OR “Immunologic Deficiency
Syndromes”)

TOPIC: (“Polymerase Chain Reaction” OR “Polymerase Chain
Reactions” OR “Polymerase Chain Reaction” OR PCR OR “Real-
Time Polymerase Chain Reaction” OR “Polymerase Chain Reaction”
OR “Polymerase Chain Reactions” OR “Polymerase Chain Reaction’
OR PCR OR “Quantitative Real-Time PCR” OR “Kinetic Polymerase
Chain Reaction” OR “Real-Time PCR” OR “Real Time PCR” OR
“Real Time Polymerase Chain Reaction” OR “Real-Time Polymerase
Chain Reaction”) OR TITLE: (“Polymerase Chain Reaction” OR

i
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“Polymerase Chain Reactions” OR “Polymerase Chain Reaction” OR
PCR OR “Real-Time Polymerase Chain Reaction” OR “Polymerase
Chain Reaction” OR “Polymerase Chain Reactions” OR “Polymerase
Chain Reaction” OR PCR OR “Quantitative Real-Time PCR” OR
“Kinetic Polymerase Chain Reaction” OR “Real-Time PCR” OR
“Real Time PCR” OR “Real Time Polymerase Chain Reaction” OR
“Real-Time Polymerase Chain Reaction”)

#4  TOPIC: (TREC) OR TITLE: (TREC)
#5  #1 AND #2 AND #3 AND #4

Bases de datos de ensayos clinicos en marcha

Clinical Trials.gov; ICTRP (OMS); EU Clinical Trials Register
#1  screening | “Immunologic Deficiency Syndromes” | Child
#2  screening | “Severe Combined Immune Deficiency” | Child
#3  screening | “Severe Combined Immunodeficiency” | Child

Buscadores generales: De modo adicional se harecogido informacién general
localizada a través de buscadores generales como el Google académico.

Elresultado de todas estas busquedas fue volcado en el gestor de referencias
bibliograficas “Endnote’;con el fin de eliminar los duplicados de cada una de
estas busquedas.

2 BUSQUEDA ESPECIFICA SOBRE LA INMUNODEFICIENCIA
COMBINADA GRAVE

Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas

Cochrane Library (Wiley)

#1  MeSH descriptor: [Severe Combined Immunodeficiency] explode all
trees

#2 Immunologic Deficiency Syndromes: ti,abkw (Word variations have
been searched)

#3 primary immune deficiency: ti,abkw (Word variations have been
searched)

#4  SCID or IDCG: ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#5 Severe Combined Immunodeficiencies: ti,ab,kw (Word variations have
been searched)

#6 Severe Combined Immune Deficiencies: ti,abkw (Word variations
have been searched)
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#7

#8

#9
#10

#11

Severe Combined Immunodeficiency: ti,abkw (Word variations have
been searched)

Severe Combined Immune Deficiency: ti,ab,kw (Word variations have
been searched)

#10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17

epidemiology or morbidity or mortality or survival analysis or disease
susceptibility or disease progression or natural history or epidemiolog*
or genetic heterogeneity or incidence or prevalence: ti,abkw (Word
variations have been searched)

#9 and #10 Publication Year from 2000

Bases de datos generales

Medline (PubMed)

#1

#2

“Severe Combined Immune Deficiency”[TIAB] OR “Severe
Combined Immunodeficiency”[TIAB] OR “Severe Combined
Immune Deficiencies”[TIAB] OR “Severe Combined
Immunodeficiencies”[ TIAB] OR “Severe Combined
Immunodeficiency”’[Mesh] OR SCID [TIAB] OR IDCG [TTAB] OR
“primary immune deficiency”[TIAB] OR “Immunologic Deficiency
Syndromes”[TIAB]

epidemiology[Title/Abstract] OR morbidity[Title/Abstract] OR
mortality[Title/Abstract] OR (survival analysis)[Title/Abstract] OR
(disease susceptibility)[Title/ Abstract] OR (disease progression)[Title/
Abstract] OR (natural history)[Title/Abstract] OR epidemiolog*[Title/
Abstract] OR  (genetic  heterogeneity)[Title/Abstract] OR
incidence[Title/Abstract] OR prevalence[Title/Abstract] Sort by:
PublicationDate Filters: Publication date from 2000/01/01; Newborn:
birth-1 month; Infant: birth-23 months

EMBASE (Ovid)

1
2
3
4
5
6
7
8

combined immunodeficiency/ (5360)
Immunologic Deficiency Syndromes.ab,ti. (33)
primary immune deficiency.ab,ti. (552)

(SCID or IDCG).ab.ti. (26529)

Severe Combined Immune Deficiencies.ab,ti. (19)
Severe Combined Immunodeficiencies.ab,ti. (149)
Severe Combined Immunodeficiency.ab,ti. (5543)
lor2or3or4or5or6or7(31480)
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9  (epidemiology or morbidity or mortality or survival analysis or disease
susceptibility or disease progression or natural history or epidemiolog*
or genetic heterogeneity or incidence or prevalence).ti,ab. (2668582)

10 8 AND 9 limit to (embase and yr="2000 -Current”) (1575)

11 limit 10 to (conference abstract or conference paper or “conference
review” or editorial or letter or note or short survey) (34)

12 10NOT 11

WEB OF SCIENCE

#1  TOPIC: (“Severe Combined Immune Deficiency” OR “Severe
Combined Immunodeficiency” OR “Severe Combined Immune
Deficiencies” OR “Severe Combined Immunodeficiencies” OR
“Severe Combined Immunodeficiency” OR SCID OR IDCG
OR “primary immune deficiency” OR “Immunologic Deficiency
Syndromes”) OR TITLE: (“Severe Combined Immune Deficiency”
OR “Severe Combined Immunodeficiency” OR “Severe Combined
Immune Deficiencies” OR “Severe Combined Immunodeficiencies”
OR “Severe Combined Immunodeficiency” OR SCID OR IDCG
OR “primary immune deficiency” OR “Immunologic Deficiency
Syndromes”)

#2 TOPIC: (epidemiology OR morbidity OR mortality OR (survival
analysis) OR (disease susceptibility) OR (disease progression) OR
(natural history) OR epidemiolog* OR (genetic heterogeneity) OR
incidence OR prevalence) OR TITLE: (epidemiology OR morbidity
OR mortality OR (survival analysis) OR (disease susceptibility) OR
(disease progression) OR (natural history) OR epidemiolog* OR
(genetic heterogeneity) OR incidence OR prevalence)

#3  TS=(newborn OR new-born OR infant OR neonat*) OR TI=(newborn
OR new-born OR infant OR neonat*)

Bases de datos especificas de GPC

G-I-N, National guideline clearinghouse, SIGN, CPG Infobase: Clinical
Practice Guidelines

#1 Severe Combined Immune Deficienc* OR Severe Combined
Immunodeficienc* OR OR SCID OR IDCG OR “primary immune
deficiency” OR “Immunologic Deficiency Syndromes”

96 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tripdatabase

#1

Severe Combined Immune Deficienc* OR Severe Combined
Immunodeficienc* OR OR SCID OR IDCG OR “primary immune
deficiency” OR “Immunologic Deficiency Syndromes”

Bases de datos de ensayos clinicos en marcha

Clinical Trials.gov; ICTRP (OMS); EU Clinical Trials Register

#1
#2
#3
#4

Severe Combined Immune Deficiency | Child
Severe Combined Immunodeficiency | Child
Immunologic Deficiency Syndrome | Child
primary immune deficiency | Child
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Anexo 2. Evaluacion de la calidad de
los estudios de eficacia diagnostica:
herramienta QUADAS-2

Dominio 1: Seleccion de pacientes

Bajo
A: Riesgo de sesgo: ¢podria haber sesgo en la seleccién de pacientes?* Alto

Dudoso
¢ Se incluyé una muestra de pacientes consecutiva o aleatoria?
¢ Se evitd un disefio de casos y controles? Si/No/Dudoso
¢ Se evitod en el estudio exclusiones inapropiadas?

Bajo
B: Aplicabilidad: ¢;hay dudas de que los pacientes incluidos y el ambito Alto
del estudio no se ajusten a la pregunta de la revisién?

Dudoso
Dominio 2: Prueba indice

Bajo
A. Riesgo de sesgo: ¢se puede haber producido algin sesgo al realizar e Alto
interpretar la prueba a estudio?

Dudoso
;La interpretacion de los resultados de la prueba indice se realizé sin conocer

ia? :

los resultados de la prueba de referencia? Si/No/Dudoso
Si se utilizé un punto de corte, ¢ este se especificd previamente?

Bajo
B. Aplicabilidad: ¢existen dudas acerca de que la prueba indice, su Alto
realizacion o interpretacion difiera de la pregunta de investigacion?

Dudoso
Dominio 3: Prueba de referencia

Bajo
A. Riesgo de sesgos: jse puede haber producido algin sesgo en la Alto
prueba de referencia, su realizacion o interpretacion ?

Dudoso
¢ El estandar de referencia clasifica correctamente la condicion a estudio?
¢ La interpretacion de los resultados de la prueba de referencia se realizé sin Si/No/Dudoso
conocer los resultados de la prueba indice?

Bajo
B. Aplicabilidad: ;existen dudas acerca de que la prueba referencia, su Alto
realizacion o interpretacion difiera de la pregunta de investigacion?

Dudoso
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Dominio 4: Flujo y cronograma

Bajo
A. Riesgo de sesgos: jpuede que el flujo de pacientes haya introducido Alto
un sesgo?
Dudoso
¢ El intervalo de tiempo entre la prueba indice y la prueba de referencia fue el
adecuado?
¢ Todos los pacientes recibieron la prueba de referencia? Si/No/Dudoso

¢Los pacientes recibieron la misma prueba de referencia?

¢Se incluyeron todos los pacientes en el analisis?

Fuente: Whiting et al (2011) (3).

* Si todas las preguntas orientativas se responden como “Si”, el riesgo es bajo. Si alguna se responde como “No”,
existe riesgo de sesgo. La categoria “dudoso” solo se deberia emplear cuando existe informacion insuficiente para
realizar la valoracion.

Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos:

Riesgo de Sesgo Aplicabilidad

Seleccion  Prueba Prueba? Flujo Seleccion  Prueba Prueba
pacientes  indice  referencia cronograma pacientes indice  referencia

Zetterstrom © © ? ? ® ? ®
De Felipe © © ? © ® ? ®
Rechavi © © ? ? &) ? ®
Chien © © ? © ® ) )
Kwan 2015 © © ? ? ® ® &)
Kwan 2013 © © ? ? ® ® &)
Vogel © © ? ? ® ® &)
Versbky © © ? © ® ? &)
Kwan 2014 © © ? © ® ® )

© = bajo riesgo; ® = alto riesgo; ? = riesgo indeterminado.
a: debido a que se desconoce si la interpretacion de la prueba de referencia se realizé de forma cegada.
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Anexo 3. Tablas de evidencia

Estudio Resultado

Cita: Puntos de corte:

Zetterstrom et al. (2017) (9, 54). Se reajustaron los puntos de corte a lo largo del estudio, en funcion de las muestras positivas:

Lugar: e primer periodo: TRECs <15 copias/ul y KRECs <10 copias/pl. Se cribaron 16 582 RN y se obtuvieron 35 positivos,

Suecia (Estocolmo)

(Centre for Inherited Metabolic Diseases,
Karolinska University Hospital Solna)

Técnica:

gPCR (quantitative triplex real-time TREC/KREC
y ACTB)

(ViiA7 Real-Time PCR System)

Toma de muestra:

Tras 48 horas de vida (media 2,8 dias)

RN prematuros (<37 semanas) se repite la
prueba en una segunda muestra

Patologias cribadas:
Linfopenias T y B: inmunodeficiencias primarias
graves (IDPs)

Cohorte:
89 462 RN

Desde noviembre 2013 hasta noviembre 2016.

Proceso de andlisis:

Si la muestra es positiva para TREC y/o KREC,
se reanaliza con el control ACTB (B-actin) (en
duplicado de la misma muestra) (retest).

Clasificacion de las muestras:

Positiva: TREC y/o KREC <corte y ACTB normal
(>1000 copias).

Indeterminado: TREC y/o KREC <corte y ACTB
<1000 copias/ul.

Andlisis confirmatorios:

Secuenciacion genética (WES: Whole Exome
Sequencing)

Citometria de flujo

aunque la mayoria recuperaron los niveles de forma espontanea.
e segundo periodo: TRECs <8 copias/ul y KRECs <4 copias/pl. Se cribaron 28 298 RN obteniendo 11 positivos (entre
ellos 2 IDP: deficiencia Artemis y Ataxia-Telangectasia).
tercer periodo: TRECs <10 copias y KRECs <6 copias. Se cribaron 13 954 RN y se obtuvieron 18 positivos (entre
ellos 1 IDP con defecto genético desconocido (linfopenia T e hipogammaglobulinemia).
A los 64RN que presentaron niveles TRECs y/o KRECs < corte, se les realizaron andlisis de seguimiento entre 2-10
semanas. En la mayoria de los casos se normalizaron los niveles y solo tres pacientes se enviaron a confirmacion
diagndstica (citometria gases y analisis genético).

Resultados:

Retest: 972 (1,09 %). Rellamadas: 93 (0,10 %), 5 IDPs confirmadas (Artemis, ADA, ATM y TCL) y 88 diagndsticos
secundarios (43 RN con trisomia 21 y 2 con Sindrome DiGeorge, 2 con Sindrome Down).

Entre las muestras positivas (n = 93), muchos RN presentaron factores que contribuyeron al bajo nivel de TRECs/
KRECs: 37 RN prematuros, 19 RN procedentes de madres que recibieron terapia inmunosupresora (sus niveles
TRECs/KRECs se normalizaron de forma espontanea 2-10 semanas) y en 27 RN no se identificé causa aparente y sus
niveles TRECs/KRECs se normalizaron con el tiempo, 6 fallecieron antes de la repeticion de la prueba y 1 decliné el
seguimiento.

ECM Numero de casos Tasa de deteccion Por 100 000 RN
IDCG 2 1: 44 731 2,2
IDP 5 1:17 892 5,6
ECM VN VP FN FP %FP Sens. Esp. VPP VPN
IDCG - 2 - 23 0,025 - 8 -
IDP 89 369 5 0 88 0,1 100 99,9 54 100

Periodo de seguimiento: estudio piloto de 3 afios

Descripcion de los casos:

¢ |IDCG: Deficiencia Artemis y deficiencia adenosina deaminasa (ADA), ambas mostraron ausencia de expresion de
proteinas (TREC: 0 copias, KREC: 0 copias). Se sometieron a trasplante a los 2 y 4 meses de edad con éxito.

e Otros subtipos de linfopenia de células T (ho SCID): Ataxia-telangectasia (n = 1) y linfopenia T con
hipogammaglobulinemia (n = 2) con mutacién desconocida.

ACTB: beta-actin; RN: recién nacido; TREC: circulos de escision de receptor células T; KREC: circulos de escisioén de recombinacién kappa; ATM: ataxia-telangectasia; TLC: otros subtipos de linfopenia de

células T (no SCID).
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Estudio

Resultado

Cita:
De Felipe et al. (2017) (10, 55)
Obrich P et al. (2014) (82).

Lugar:

Espana (Sevilla)

(Hospital Universitario Virgen del Rocio, Hospital
Universitario Virgen Macarena, Hospital Virgen
de Valme)

Técnica:

Triplex RT-PCR (quantitative triplex real-time
TREC/KREC y ACTB (B-actin))

Toma de muestra:

Entre 3*-5° dia de vida.

RN prematuros (<37 semanas): la toma de
muestra se repite cada 2 semanas hasta la
semana 37 de edad gestacional, peso al nacer
>2500 gramos o normalidad en el analisis.

Patologias cribadas:
Inmunodeficiencias primarias graves (IDP)

Cohorte:
8814 RN
Desde febrero 2014 hasta diciembre 2016.

Proceso de andlisis:

Las muestras que obtienen resultado alterado
0 no concluyente se reanalizan (duplicado de
la misma tarjeta) (retest). Para los resultados
patoldgicos en el retest se recoge una nueva
muestra (rellamada). Si se confirma el resultado
con la nueva muestra se envia a confirmacion.

Clasificacion de las muestras:

Negativa: TREC=>6, KREC>4, ACTB>7000

Positiva: TREC<6, KREC<4, ACTB=>700
TREC=>6, KREC<4, ACTB>700
TREC<6, KREC>4, ACTB>700

Indeterminado: TREC<6, KREC<4, ACTB<700
TREC>6, KREC<4, ACTB<700
TREC<6, KREC>4, ACTB<700

Andlisis confirmatorios:

Citometria de flujo
Relacion fenotipo/genotipo.

Puntos de corte:

e TRECs <6 copias/pl

e KRECs <4 copias /ul

e ACTB (p-actin) >700 copias /ul

Resultados:

Retest: 124 muestras (1,4 %).

Rellamada: 10 RN (0,11 %). Se obtuvieron 5 resultados normales y 5 positivos: cromosopatia (n = 1), prematuridad
extrema (n = 2), neonatos procedentes de madres tratadas durante el embarazo con azatioprina (n = 2).

ECM Numero de casos Tasa de deteccion Por 100 000 RN

IDCG 0 - -

TCL 5 1:1763 56,8
ECM VN VP FN FP %FP Sens. Esp. VPP VPN
IDCG 0 3 0,04
TCL 8771 5 33 5 0,06 13,2 99,9 50 99

Periodo de seguimiento: 2 afos.

Descripcién de los casos:

e No se detectd ningun caso de IDCG. Los 3 resultados FP se debieron a prematuridad.

e Otros TCL: Trisomia (n = 1) que fallece al mes de edad; prematuridad extrema (n = 2); neonatos procedentes de
madres tratadas durante el embarazo con azatioprina (n = 2).
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Estudio

Resultado

Cita:

Rechavi et al. (2017) (11).

Lugar:

Israel (Tel Aviv)

Técnica:

PCR cuantitativa en tiempo real (QRQ-PCR)
(TREC y p-actin)

(EnLite™ Neonatal TREC kit)

Toma de muestra:

Inmediato tras nacimiento.

Patologias cribadas:
Objetivo principal: IDCG
Secundarios: linfopenias T no SCID

Cohorte:
177 277 RN
Desde octubre 2015 hasta septiembre 2016.

Proceso de andlisis:

Doble proceso de verificacion: si en la muestra
inicial TREC<23 se retesta. El retest consiste

en analizar dos punches de la misma tarjeta
inicial. Si esos dos resultados son + (TREC<) y
el control ACTB es normal se obtiene una nueva
tarjeta (rellamada). Solo se envian a confirmacion
aquellos pacientes con las 5 pruebas +.

Clasificacion de las muestras:

IDCG <300 copias/ul CD3* T cel

IDCG leaky: linfopenia T pero >300 copias pl
CD3* T cel.

Analisis confirmatorios:

Medida TREC en sangre periférica, Proliferacion
en respuesta a estimulos mitogénicos, Citometria
de flujo (para total linfocitos, CD3*, CD4* y TCR),
Secuenciacion genética (WES).

Puntos de corte:

El punto de corte de TREC para el retest se establecio en 36 copias/ul y se baj6 de forma gradual hasta 23 copias/ul al
final del estudio. En la actualidad utilizan como punto de corte TREC <23 copias/pl.

Resultados:
Retest: no indica.
Rellamadas: 561 (0,3 %).

46 RN (0,02 %) se enviaron a confirmacion diagndstica tras obtener un resultado + en dos tarjetas consecutivas. Se
confirmaron 8 casos de IDCG y se identificaron 27 RN con enfermedades secundarias (linfopenias células T no IDCG).

ECM Numero de casos Tasa de deteccion Por 100 000 RN

IDCG 8 1:35455 2,8

TCL 9 1:19 697 5,1
ECM VN VP FN FP %FP Sens. Esp. VPP VPN
IDCG 177 231 5 0 41 0,02 100 99,9 10,8 100

Periodo de seguimiento: estudio piloto de 1 afio.
Descripcion de los casos:

¢ |IDCG: se confirmaron 8 casos de IDCG. Basandose en el niumero de células T autélogas CD3*, 5 casos se
clasificaron como IDCG clasica (4 ARTEMIS, 1 IL7R) y 3 leaky. Todos tenian un recuento normal de NK; 4 IDCG

también presentaban un recuento bajo de células B (B IDCG) y los otros 4 valores normales (B*IDCG).

Un paciente fallecié por complicaciones cardiacas asociadas a su enfermedad (Sindrome DiGeorge). Los siete

restantes estan vivos y seis se sometieron con éxito a trasplante.

e Otros subtipos de linfopenia de células T (no IDCG):

¢ Sindromes congénitos con grado variable de linfopenia T (n = 9): 4 Sindrome Down, 2 Sindrome parcial Di
George, 1 multiples anormalidades congénitas, 2 Sindromes desconocidos (pruebas de confirmacion se realizd en

5 pacientes).

e 9 resultados se debieron a prematuridad extrema con lenta recuperacion del sistema inmune (pruebas de

confirmacion se realizd en 5 pacientes: Inmunodeficiencia secundaria células T (n = 4)).

e 5RN que presentaron alteracion en alguna prueba de confirmacion no pudieron ser clasificados. Ninguno precisé

intervencion médica.

ACTB: beta-actin; RN: recién nacido; TREC: circulos de escisién de receptor células T; TLC: otros subtipos de linfopenia de células T (no IDCG).
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Estudio

Resultado

Cita:

Chien et al. (2015) (12).

Lugar:

Taiwan (Taipei)

(National Taiwan University Hospital (NTUH)
Newborn Screening Center)

Técnica:

PCR cuantitativa en tiempo real (RT-qgPCR)
(TREC y control RNaseP)

Toma de muestra:
<72 horas de vida

Patologias cribadas:

Objetivo principal: IDCG

Secundarios: linfopenias T no SCID

Cohorte:

106 391 RN (35-37 % de la poblacion total de
RN)

Desde mayo 2010 hasta diciembre 2011.

Proceso de analisis:

En todas las muestras no concluyentes se
recoge una nueva tarjeta, y si se repite el valor
TREC 0-40 se clasifica como alterada (+).

Se envian a confirmacion todas las muestras con
resultado alterado (+).

Clasificacion de las muestras:
Alterada (+): TREC = 0 y NaseP normal.
No concluyente: TREC: 0-40/l.

Andlisis confirmatorios:

Recuento TREC en sangre completa y citometria
de flujo. Analisis gen TUPLET para cromosoma
22q11.2 (sindrome microdeleccion).

Puntos de corte:

TRECs <40 copias /pl.

NaseP: no indica

Resultados:

El programa de cribado regular de Taiwan incluye de forma rutinaria al 35-37 % de los RN. La poblacion no cribada se

consideré como control.
Retest: no indica.
Rellamadas: 432 (0,40 %). Se enviaron a confirmacion 24 RN (5 muestras + y 19 no concluyentes).

ECM Numero de casos Tasa de deteccion Por 100 000 RN

IDCG 2 1:53196 1,87

TCL 16 1:6649 15,03
ECM VN VP FN FP %FP Sens. Esp. VPP VPN
IDCG 105 864 2 - 22 0,20 - 8,3 -
TCL 105 864 16 6 0,005 75

Periodo de seguimiento: estudio piloto de 19 meses.

Descripcion de los casos:

e |IDCG: 2 RN con IDCG clasica (IL2RG, RAG1), 2 RN con formas variantes de IDCG y 1RN con variante desconocida

que se detectd 2 meses después de finalizar el estudio.

Los 2 RN con IDCG clasica recibieron trasplante a los 2,8 y 5,3 meses de edad respectivamente. Ademas, el RN de
variante desconocida obtuvo un valor de TREC = 0 en la primera prueba y recibid un trasplante a los 1,9 meses de
edad.

Otros sindromes y/o condiciones de alto riesgo:

Se identificaron 16 RN con linfopenias graves de células T (no IDCG): 5 casos de microdeleccion 22g11.2 y 9RN
con enfermedades alto riesgo (5RN enfermedad cardiaca congénita; 1 RN desarrollé infeccion congénita por
citomegalovirus con pancitopenia y 3RN presentaron un peso al nacer extremadamente bajo) y 2TCL idiopatica.

Poblacién no cribada (controles):

A través de la clinica se diagnosticaron 2 IDCG que fallecieron a los 3 y 4 meses de edad respectivamente. El primer

caso tenia una mutacion en el gen IL2RG y el segundo fallecié antes de realizar el analisis molecular.

RN: recién nacido; TREC: circulos de escision de receptor células T; TLC: otros subtipos de linfopenia de células T (no IDCG).
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Estudio

Cita:

Kwan et al. (2015) (13).

Lugar:

EUA (Navajo Nation)

Técnica:

PCR cuantitativa en tiempo real (RT-qgPCR)
(Plataforma Light cycler) (TREC y control ACTB)

Toma de muestra:
24 horas de vida

Patologias cribadas:

Objetivo principal: IDCG clasica

Secundarios: variantes de IDCG, linfopenias T no
IDCG (TCL)

Cohorte:
7 900 RN
Desde febrero 2012 hasta julio 2014.

Proceso de analisis:

Todas las muestras + en la primera prueba se
reanalizan (duplicado de la misma tarjeta) con el
control ACTB. Aquellas TREC + y ACTB normal
se envian a confirmacion; y si TREC + y ACTB
bajo se consideran no concluyente y se toma
nueva tarjeta.

Clasificacion de las muestras:
No indica

Andlisis confirmatorios:
citometria de flujo.

Resultado

Puntos de corte:

TREC <40 copias/pl (inicial)

TREC <25 copias/pl (repeticion)

ACTB: no indica

Resultados:

Retest: no indica.

Rellamadas: O (ningun analisis obtuvo un resultado no concluyente)

Se enviaron a confirmacién 5 RN, y se confirmaron 4 casos de IDCG Artemis y 1 de TCL.

ECM Numero de casos Tasa de deteccién Por 100 000 RN

IDCG 4 1:1975 50,6

TCL 1 1:7 900 12,7
ECM VN VP FN FP %FP Sens. Esp. VPP VPN
IDCG 7 895 4 0? 1 0,012 100 99,98 80 100

a: el estudio de Kwan 2014 indica que ningun estudio informé de FN

Periodo de seguimiento: 29 meses.

Descripcion de los casos:

¢ |IDCG: 4 RN con IDCG clasica (Artemis).
El cribado de un RN se retraso y se le administrd una vacuna de rotavirus vivos que le provoco enfermedad diarreica.
Los demas casos se diagnosticaron de manera temprana lo que evitd su exposicion a vacunas y les protegié de
infecciones. Los 4 pacientes recibieron trasplante antes de los 4 meses de edad. Uno fallecio a los 15 meses.

e Otros sindromes y/o condiciones de alto riesgo:
Un RN con TCL no IDCG asociado a anormalidades congénitas que permanece sano a los 2,5 afios de edad.

ACTB: beta-actin; RN: recién nacido; TREC: circulos de escision de receptor células T; TLC: otros subtipos de linfopenia de células T (no IDCG).
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Cita:
Kwan et al. (2013)(2014) (14, 17).

Lugar:

EUA (California)

Técnica:

PCR cuantitativa en tiempo real (RT-qPCR)
(Plataforma Light cycler) (TREC y control ACTB)

Toma de muestra:
No indica

Patologias cribadas:

Objetivo principal: IDCG

Secundarios: linfopenias T graves no IDCG (TCL)
(<1500 cel T autélogas/pl)

Cohorte:

993 724 RN 2010-2012 (2013)

1384 606 RN (2014)

Desde agosto 2010 hasta mayo 2013.

Proceso de andlisis:

Si en el primer test, TREC <40, se reanaliza
duplicado misma tarjeta con ACTB (retest). Si en
el retest, TREC <25 y ACTB normal se considera
+ Yy se envia a confirmacion.

Si en el retets, TREC <5 y ACTB <5000; TREC
6-25 y ACTB <10000 o proceden de la UCI con
TREC6-25 y ACTB >10000 se repite la toma

de muestra (segunda tarjeta) o si ya se tiene, se
rellama para su confirmacion.

Envio inmediato a confirmacion, las muestras

+ urgentes: TREC = 0; TREC 1-5 con control
normal.

Clasificacion de las muestras:
No indica

Analisis confirmatorios:
citometria de flujo.

Resultado

Puntos de corte:
TRECs <40 copias/pl (<25/ul en la repeticion de la prueba con el control ACTB).
ACTB (B-actin) >5 000 copias/l

Resultados:

2013: Retest: 879 (0,09 %) Rellamadas: 806 (0,08 %) Envio confirmacion: 161 (0,016 %)

2014: Retest: no indica Rellamadas: no indica Envio confirmacion: 206 (0,03 %)

Retest: 879 RN (0,09 %). El 85 % procedian de la UCI.

Rellamadas: 806 RN (0,08 %), consecuencia de obtener en la primera prueba TREC bajo y resultado anormal de ACTB
en el segundo o TREC bajo en nifios procedentes de la UCI. EL 90 % de las rellamadas procedian de RN de la UCI.

EN 20173 se enviaron a confirmacion 161 RN (0,016 %); el 66 % procedian de la UCI. Se confirmaron 11 casos de IDCG
y 38 TCL. Antes de poder realizar el analisis de confirmacion fallecieron 14 RN y 1 se perdio del seguimiento.

EN 2704 se enviaron a confirmacion 206 RN y se confirmaron 23 casos de IDCG (incluye clésica y leaky).

ECM Numero de casos Tasa de deteccion Por 100 000 RN
IDCG 2013 12 1:82810 1,2
IDCG 2014 23 1: 60 200 1,7
TCL 2014 80 1:17 307 58
ECM VN VPa FN FP %FP Sens. Esp. VPP VPN
IDCG 2013 | 993 562 12 1 149 0,014 92,3 99,98 75 99,99
IDCG 2014 - 23 - 183 0,013 - 11,2 -

Periodo de seguimiento: 24 meses.
Descripcién de los casos:
Se identificaron 50RN con linfopenia grave de células T. Entre ellos se incluian:

¢ 10 RN con IDCG clésica, 2 IDCG leaky, 1 IDCG (sin diagnéstico molecular). Todos necesitaron trasplante o terapia
génica, y 1RN fallecio a los 46 dias pos trasplante.

e 1 Sindrome Omenn y 1RN con Sindrome DiGeorge, que también recibieron tratamiento (trasplante o terapia génica).

e 35 RN con otros sindromes y/o condiciones de alto riesgo asociados a linfopenia T (TCL no IDCG): IDCG variantes
o inmunodeficiencias combinadas (6), Ataxia telangectasia (2), sindromes genéticos asociados a linfopenia T (12RN:
DiGeorge parcial, malformaciones cardiacas, trisomia 21, sindrome CHARGE), linfopenias T secundarias (9RN:
enfermedad cardiaca congénita, malformacion gastrointestinal, hidrops, ciclotérax) o prematuridad (8).

¢ | a supervivencia de los RN que recibieron tratamiento fue del 93 % (14/15).

¢ El cribado no detectd un caso de IDCG de ADA de inicio tardio.

ACTB: beta-actin; RN: recién nacido; TREC: circulos de escision de receptor células T; TLC: otros subtipos de linfopenia de células T (no IDCG).
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Estudio

Resultado

Cita:
Verbsky et al. (2012) (16).
Kwan et al. (2014) (17).

Lugar:

EUA (Wisconsin)

Técnica:

PCR cuantitativa en tiempo real (RT-qgPCR)
(TREC y control ACTB)

Toma de muestra:
No indica (paralela al programa estandar)

Patologias cribadas:
Objetivo principal: IDCG/TCL

Cohorte:

207 696 RN (2012) 2008-2010

340 037 RN (2014)

Desde enero 2008 hasta diciembre 2012.

Proceso de analisis:

Todas las muestras TREC + y ACTB normal se
envian a confirmacion.

Prematuros: con resultado anormal o no
concluyente se repite la prueba a la edad
gestacional de 37 semanas.

Clasificacion de las muestras:

Positiva: TREC <corte y ACTB normal. Se envian
a confirmacion.

Indeterminado: TREC <corte y ACTB < corte.

Andlisis confirmatorios:
citometria de flujo.

Puntos de corte:
TRECs <25/40 copias/pl (durante los 19 primeros meses del estudio TREC <25 copias/ul y cambid a 40 copias/ul en
los 17 meses restantes)

ACTB: no indica

Resultados:

2012: Retest: 449 (0,21 %) Rellamadas: 292 (0,14 %) Envio confirmacion: 72 (0,03 %)

2014: Retest: no indica Rellamadas: no indica Envio confirmacion: 108 (0,08 %)

En 2072, 72RN se enviaron a confirmacion tras la repeticion de la prueba. Se identificaron 2RN con IDCG (1 ADAy 1
RAC2).

38 RN obtuvieron un resultado normal, 33 RN con TCL que incluyeron 19 TCL asociadas a enfermedades secundarias
(multiples anormalidades congénitas, anormalidades cromosomicas, etc) y 14 TCL por causas primarias (5 reversibles,
4 mutacién 22g11.2 y 5 IDCG/TCL).

En 2074 se enviaron a confirmacion diagnostica 108 muestras (0,03 %) y se confirmaron 4 casos. Ademas, se
identificaron otras TCL en 45RN.

ECM Numero de casos Tasa de deteccion Por 100 000 RN
IDCG 2012 2 1:103 848 0,96
IDCG 2014 4 1:85009 1,17
TCL 2014 49 1:6940 14,4
ECM VN VP FN FP %FP Sens. Esp. VPP VPN
IDCG 2012 - 2 - 70 0,03 - - 2,8 -
IDCG 2014 | 339929 4 Oa 104 0,03 100 99,96 3,7 100

a: el estudio de Kwan 2014 indica que ningun estudio informé de FN

Periodo de seguimiento: 60 meses.

Descripcion de los casos:

e Se identificaron 4 IDCG: 1 ADA, 1 T-B-NK+, 2 T-B+NK+
Ademas, 3 casos de grave linfopenia T (pero no lo suficiente como para considerarse IDCG clasica): 2RN con
fenotipo IDCG T-B+NK+ y 1RN con fenotipo IDCG T-B-NK+ (sin mutacién identificada).
Tres de ellos (3/5) se sometieron a trasplante de células hematopoyéticas con éxito y permanecen vivos.

e Otros sindromes identificados:
14 TCL primarias (5 TCL reversibles, 4 deleccion 2211 (sindrome DiGeorgre), 5 TCL grave, 1 deleccion 22q11.2
detectada clinicamente) 4 casos de deleccion 22q11 (presentaban defectos cardiacos); 3 con enfermedades
metabolicas (todos fallecieron a consecuencia de un fallo multiorganico), sindrome Down (2) y multiples
enfermedades congénitas como sindrome Jacobsen (1), sindrome VACTERL, sindrome Barth (1), Trisomia 21 (1)
enfermedad neuromuscular degenerativa (1), entre otros.
19 TCL secundarias
1 RAC2.

ACTB: beta-actin; RN: recién nacido; TREC: circulos de escision de receptor células T; TLC: otros subtipos de linfopenia de células T (no IDCG).
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Resultado

Cita:
Vogel et al. (2014) (15).
Kwan et al. (2014) (17).

Lugar:

EUA (Nueva York)

Técnica:

PCR cuantitativa en tiempo real (RT-gPCR)
(TREC y control RNaseP)

Toma de muestra:
No indica (paralela al programa estandar)

Patologias cribadas:

Objetivo principal: TCL graves (incluye IDCG)
Cohorte:

485 912 RN

Desde septiembre 2010 hasta septiembre 2012.

Proceso de andlisis:

Todas las muestras con TREC <200 y/o RNasP <35 se
consideran alteradas y se reanalizan en un duplicado. Si en el
retest se mantieneTREC <200 en se envian a confirmacion.
Categoria Borderline: 124-200 TRECs

Si en la segunda prueba TREC <125 se envia a confirmacion; y
si TREC =125y <200 se reanaliza.

Prematuros con TREC indetectable se envia a confirmacion. Si
TREC <200 y RnaseP <35 (en la prueba inicial) se toma nueva
muestra a las 37 semanas de edad gestacional.

Clasificacién de las muestras:

Negativo: TREC >200 y/o RNaseP <35.

Alteradas: TREC <200 y/o RNaseP <35. Se reanalizan en un

duplicado:

¢ sien el duplicado TREC <125 y RNaseP <35 se considera +
y se envia a confirmacion.

e sien el duplicado TREC >125 y <200 y RNaseP <35 se
considera indeterminado (positivo borderline) y se reanaliza.
Si vuelve a dar TREC <200 se envia a confirmacion.

e sien el duplicado TREC = 0 y RNaseP <35 (con
independencia edad gestacional), se considera + y se envia
a confirmacion.

Analisis confirmatorios:
Recuento células sanguineas y citometria de flujo.

Puntos de corte:
TRECs <125 copias/ull
RNaseP <35 copias/pl

Resultados:

Retest: 1745 (0,36 %) Incluye 561 RN prematuros y 746 RN a término.

Rellamadas: 1307 (0,27 %)

Envio confirmacion: 531 (0,11 %) Se enviaron a confirmacion 531 muestras, pero solo 478 completaron
las pruebas: 16RN fallecieron, 8 pérdidas de seguimiento, 1 no dio consentimiento, 14 pendientes de
mayor evaluacion y 14 se incluyeron en la categoria borderline y el retest fue negativo.

Al afadir la categoria borderline, el nimero se redujo la tasa de muestras enviadas a confirmacion del
0,2% al 0,1%.

Se diagnosticaron 10 casos de IDCG (9 clasicas y 1 leaky). Ademas, se identificaron 87 TCL
clinicamente significativas.

ECM Numero de casos Tasa de deteccion Por 100 000 RN

IDCG 10 1:48 591 2,0

TCL 87 1:5585 17,9
ECM VN VP FN FP %FP Sens. Esp. VPP VPN
IDCG 485 434 10 0 468 0,096 100 99,9 2,1 100

Periodo de seguimiento: 24 meses
Descripcion de los casos:

e Se diagnosticaron 10 IDCG:
9 clasicas (ADA (2), cadena comun o IL7R (1), IL2RG (3), mutacion no identificada (3))
1 leaky (T-B+NK+).
Seis RN (incluyendo el IDCG leaky) se sometieron a trasplante entre los 2 y 5 meses de edad y
estaban vivos al final del estudio; 1 RN recibio profilaxis antibidtica y otro RN terapia génica (ADA).
Un RN con IDCG leaky de etiologia desconocida y fenotipo T-B+NK+ fallecio.

e 87 TCL: que incluyé 27 sindromes asociados a dano células T; 30 TCL idiopaticas (18 RN con
Sindrome DiGeorge/deleccion 22q11 y 11 TCL se resolvieron solas); 17 TCL secundarias a otras
causas (trisomia 21, enfermedad cardiaca congénita, gastroquistes, hidrops, entre otros) y 13 RN con
otras alteraciones de laboratorio.

RN: recién nacido; TREC: circulos de escision de receptor células T; TLC: otros subtipos de linfopenia de células T (no IDCG).
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Resultado

Cita:

Kwan et al. (2014) (17).

Lugar:

EUA (71 Programas de cribado en EUA)
(California, Colorado, Connecticut, Delaware,
Massachusetts, Michigan, Mississippi, Nueva
York, Texas y Navajo Nation)

Técnica:

PCR cuantitativa en tiempo real (RT-gPCR)
(TREC y control RNaseP/ACTB)

Toma de muestra:
<72 horas de vida

Patologias cribadas:

Objetivo principal: IDCG (clasica y leaky) y
Sindrome Omenn.

Secundarios: linfopenias T no SCID

Cohorte:
3030 083 RN
Desde Ene 2008 hasta Jul 2013.

Proceso de analisis:

Varia segun programa. De forma general, las
muestras con TREC < corte se reanalizan con el
control. Las muestras reanalizadas con TREC<
corte y control normal se consideran +; si

TREC < corte y control <corte se considera no
concluyente y se recoge una segunda muestra.
Se envian a confirmacion las muestras con
resultado + 0 2 no concluyentes.

Clasificacion de las muestras:

Varia seguin programa

Andlisis confirmatorios:

Citometria de flujo (cuantificar T, B, NK'y naive).

Puntos de corte:

Colorado: TRECs <40 copias/ul + ACTB >8000 copias/uL

Connecticut: TRECs <30 copias/ pl + RNaseP <28 Ct (prematuros: TRECs <25 )

Delaware: TRECs <27 copias/pl + RNaseP <28 Ct ------ TREC Limite (borderline): 17-26 TRECs; Alterado: 4-16
TRECs; Alerta: 0-3 TRECs.

Massachussets: TRECs <252 copias/ul + RNaseP

Michigan: TRECs <7 copias/ul + ACTB <30 Ct

Mississippi: TRECs 40 copias/ul + ACTB >10 000 copias/uL (25 TRECs p/I en la segunda prueba)

Navajo Nation: TRECs 40 copias/pL + ACTB >10 000 copias/ pL (25 TRECsp/I en la segunda prueba)

New York: TRECs <200 copias/ul + RNaseP <35 Ct (Borderline: 124-200 TREC) (prematuros: TREC <200 pl)
Texas: TRECs <150 copias/pl + RNaseP <28,5Ct (prematuros: TRECs <110 pl)

Wisonsin: TRECs <40 copias/ul + ACTB>10 000 (prematuros: TRECS <25 pl)

Resultados:
Un total de 1 265 muestras se enviaron a confirmacion. Se identificaron 52 IDCG (42 clasica, 9 leaky y 1 Sindrome
Omenn, y 411 RN con TCL-no SCID. Ningun estudio informé de resultados FN.

ECM Numero de casos Tasa de deteccion Por 100 000 RN
IDCG 52 1:58271 1,72
TCL 411 1:7372 13,6

Periodo de seguimiento: variable de 1 a 3 aflos segun la fecha de entrada en el estudio.
Descripcion de los casos:

e 42 IDCG clasica (IL2RG (9), IL7RA (6), ADA (5), RAG1 (4), JACK3 (3), DCLRE1C (1), RAG2 (1) CD3D (1), TC7A (1),
Pallister-Kllian (1), no causa genética detectada (6) y no completaron test genético (4))
9 IDCG leaky (RAG1 (4), RMRP (2), IL2G (1), DCLRE1C (1) no detecté mutacion (2))
1 Sindrome Omenn.
De todos ellos 49 recibieron tratamiento de restauracion inmune. Siete fallecidos: 3 por complicaciones perinatales,
1 por problemas no descritos y 4 tras realizar trasplante.

e Otros sindromes y/o condiciones de alto riesgo (411RN):
136 RN enfermedad reconocida asociada a TCL: 57 % (78) Sindrome DiGeorge, 15% (21) con trisomia 21, 3%
ataxia-telangiectasia (4), Trisomia 18 (4), 2 % sindrome CHARGE (3), Jacobsen (2), CLOVES (1), ECC (1), Fryns (1),
Nijmegen (1), Noonan (1), Rac2 (1), TAR (1), 10 no especificado, alteracion citogénica).
117 TCL secundarias: anormalidades cardiacas (30), multiples anormalidades congénitas (23), perdida tercer
espacio (15), alteracion gastrointestinal (15), leucemia neonatal (4), no especifica (30).
117 TCL idiopéticas; 29 RN prematuros; 12BN IDCG variantes,

e Supervivencia:
Supervivencia global 87 % (45/52) y 92 % (45/49) para los que recibieron trasplante, terapia génica y/o terapia de
sustitucion enzimatica (en el caso de ADA).

ACTB: beta-actin; RN: recién nacido; TREC: circulos de escision de receptor células T; TLC: otros subtipos de linfopenia de células T (no IDCG); Ct: cycle threshold o ciclos de umbral.
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