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Extending neonatal screening to the detection of severe combined
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Cada ano, se calcula que nacen entre 5-10 nifios en Espana
con una inmunodeficiencia combinada grave (IDCG). Hasta
la irrupcion del trasplante de progenitores hematopoyéti-
cos (TPH), estos pacientes fallecian en todos los casos a
consecuencia de las graves infecciones que presentaban. La
posibilidad de TPH con mejores tasas de éxito cuanto mas
joven es el paciente y la reciente aparicion de un ensayo
robusto’ para su diagnostico al nacimiento, hacen de la IDCG
una opcioén de primera linea para ser implementada en el
cribado neonatal de nuestro pais.

Desde su descripcion por Wilson y Junquer en 1968,
los criterios para incluir una enfermedad en el sistema de
cribado neonatal han prevalecido hasta la actualidad con
minimos cambios’. Sefalan que las enfermedades poten-
cialmente incluibles deben cumplir los siguientes puntos:
a) la enfermedad debe ser un problema de salud impor-
tante por su prevalencia y/o carga de enfermedad; b) debe
haber una prueba de cribado adecuado y aceptable para
la poblacion; c) se debe conocer a fondo la historia natu-
ral de la enfermedad; d) deben estar disponibles medidas
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diagnosticas, terapéuticas o preventivas que puedan ofre-
cerse a los afectados; e) el tratamiento en fase de latencia
debe ser mas efectivo que si se aplica después del diagnos-
tico clinico habitual, y f) el coste de encontrar los casos debe
ser economicamente equilibrado en relacion a los posibles
gastos en la atencion médica en su conjunto.

La IDCG es en realidad un conjunto de enfermedades de
base genética que agrupa las formas mas graves de inmu-
nodeficiencias primarias en las que existe un defecto casi
completo en la linfogénesis T y/o B. La IDCG cumple defini-
tivamente los criterios de inclusion en el cribado neonatal:
se trata de un grupo de enfermedades con una prevalencia
alrededor de 1:30.000-50.000 recién nacidos vivos (segun los
resultados reales, no extrapolados, obtenidos en los esta-
dos de Estados Unidos de América que aplican el cribado
de forma universal). Esta prevalencia es muy superior a la
mayoria de entidades actualmente incluidas en el cribado
ampliado que llevan a cabo diversas comunidades autono-
mas del Estado. La IDCG es una enfermedad asintomatica
al nacimiento, pero extremadamente grave, llevando inde-
fectiblemente a la muerte en los primeros 6 0 12 meses
de vida en las formas clasicas. Por ello, debe considerarse
como una urgencia médica, dado que una actuacion precoz
y optimizada es fundamental en el porvenir del paciente.

1695-4033/© 2014 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2014.08.003
http://www.analesdepediatria.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.anpedi.2014.08.003&domain=pdf
mailto:psoler@vhebron.net
dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2014.08.003

274

L. Alsina et al

El diagnodstico precoz tiene un fuerte impacto en la super-
vivencia de los nifios afectados. Asi, estudios recientes han
demostrado que los pacientes diagnosticados en ausencia
de infecciones a raiz del diagndstico de un hermano presen-
tan una supervivencia mucho mayor (90%) que los pacientes
diagnosticados sobre la base de la historia natural de la
enfermedad (40%)°.

Existe una técnica de diagnostico precoz com(n para las
diferentes formas genéticas de IDCG aplicable en sangre
seca de talon denominada T-cell Receptor Excision Circles
(TREC), que ha surgido recientemente como una herra-
mienta no invasiva Gtil para investigar la producciéon de
células T por el timo. La cuantificacion de copias TREC ha
sido implementada como la prueba preferida para detectar
recién nacidos con IDCG o linfopenia significativa'. Desde su
inicio como prueba piloto en Wisconsin en el afno 2007, los
datos aportados en los diferentes estados donde se aplica
demuestran su utilidad en el diagnéstico y el tratamiento
de estos pacientes, con un porcentaje de falsos positivos
y negativos muy bajo. Una opcion adicional para este cri-
bado es anadir el cribado de los defectos del desarrollo del
linfocito B mediante la adicion a la prueba de cribado de
los «-deleting Recombination Excision Circles (KREC), como
se propone en diversos paises del norte de Europa; en cual-
quier caso, pareceria recomendable establecer una pauta de
actuacion Unica (al menos a nivel europeo) que permitiese
comparar los resultados obtenidos.

El tratamiento de las diferentes formas de IDCG se basa
en el TPH y la terapia génica en algunos casos concretos,
como el déficit de adenosina desaminasa y el déficit de la
cadena gamma del receptor de la interleucina-2. Aunque no
se realiza terapia génica para estas entidades en nuestro
pais, si se dispone de hospitales pediatricos con una amplia
experiencia en el diagnostico y tratamiento de estas enfer-
medades vy, por lo tanto, preparados para el seguimiento y
tratamiento curativo de los pacientes con IDCG*.

Desde un punto de vista econémico, el coste de la deter-
minacion de TREC y KREC, que se realiza por técnicas de
PCR, es tedricamente mayor, dado que el cribado actual se
realiza mediante otra técnica, la espectrometria de masas.
No obstante, datos aportados al respecto demuestran un
ahorro muy significativo cuando se compara la atencién inte-
gral de estos nifios en la fase presintomatica, con el manejo
habitual del paciente atendido sobre la base de la historia
natural de la enfermedad; esta se caracteriza por compli-
caciones infecciosas habitualmente graves y prolongadas,
que requieren tratamientos complejos y que dificultan ade-
mas el éxito del trasplante. Este hecho justifica también la
aplicacion del cribado desde una vision de eficiencia®.

Por todo ello, existe una recomendacion formal realizada
por expertos europeos que concluye que el cribado neona-
tal de la IDCG deberia ser obligatorio en todos los paises
europeos®. En la actualidad, se aplica en 13 estados de
los EE. UU. (con una cobertura de practicamente la mitad
de los recién nacidos de ese pais) y varios paises estan
iniciando este proceso en Europa.

En esta linea, el trabajo llevado a cabo por Olbrich et al.”
publicado en el presente nimero titulado «Primer estudio
piloto en Espana sobre el cribado neonatal de las inmunode-
ficiencias primarias —TRECs y KRECs identifican linfopenias
Ty B graves—» es relevante, novedoso (primer estudio piloto

en Espana) y técnicamente bien resuelto. Los autores eva-
lban la factibilidad técnica y de los circuitos implicados, al
cuantificar 2 marcadores de replicacion linfocitaria (TREC
para linfocitos Ty KREC para linfocitos B), en sangre de talon
de 1.068 recién nacidos. Sus resultados, reafirmados por la
congruencia en el uso de controles internos de muestras
de pacientes con inmunodeficiencias confirmadas, demues-
tran que ambos marcadores son Utiles en la discriminacion
de nifos sanos de los afectados de IDCG (lo que corrobora
estudios previos publicados en otras poblaciones), si bien
destacan que quedan por resolver 2 puntos esenciales: la
definicion de unos puntos de corte sensibles y especificos en
la cuantificacion de estas PCR y la optimizacion de la reco-
gida y el almacenamiento de muestras de sangre de talon.
Queda pendiente una evaluacion precisa del coste en nues-
tro medio, un aspecto crucial para su aplicacion de modo
universal.

En definitiva, la IDCG es una enfermedad potencialmente
mortal que puede ser detectada por cribado neonatal, lo
que conlleva una franca mejora en el prondstico de los
nifos afectados; dicho cribado, ademas, es coste-efectivo
sobre la base de datos preliminares de otros paises donde
se esta implementando. Por consiguiente, parece sensato
afirmar que el cribado neonatal de la IDCG deberia ser una
realidad palpable en un futuro cercano en nuestro pais,
donde las limitaciones presupuestarias deberian priorizar
todas aquellas actuaciones que optimicen los mermados pre-
supuestos sanitarios puesto que, aunque a corto término
puedan suponer incrementos, a medio o largo plazo con-
llevan reducciones. Consideramos que Espaia no deberia
quedarse atras en el cribado neonatal de la IDCG: dicho
cribado es sostenible y debe ser sostenido en el tiempo.
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