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INTRODUCCION

El sistema inmunolédgico es una red compleja de células y 6rganos que cooperan para
proteger a las personas contra los microorganismos infecciosos (como bacterias, virus,
hongos y protozoos) asi como las amenazas internas, como el cancer. El sistema inmune se
especializa en identificar el peligro, contenerlo y finalmente erradicarlo. Se compone de
células, proteinas, tejidos y 6rganos altamente especializados. Los linfocitos B y T, las células
fagociticas y los factores solubles como el complemento, son algunos de los componentes
principales del sistema inmune y tienen funciones criticas especificas en la defensa contra

microorganismos y agentes ambientales.

Las inmunodeficiencias primarias (IDPs) constituyen un grupo de enfermedades hereditarias,
en su mayoria ocasionadas por defectos monogénicos que afectan el desarrollo, maduracién
y/o funcion del sistema inmune. Estas enfermedades confieren mayor susceptibilidad para

infecciones, inflamacion, autoinmunidad y céncer. Estudios epidemioldgicos con base
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poblacional estiman una incidencia de 1:1,200 a 2,000 RN vivos. Para las formas mas graves

y letales se ha calculado una incidencia de 1:30,000 a 1:150,000 RN vivos.

Las IDPs se clasifican actualmente en 10 grupos con base en el componente del sistema
inmune que esta mas afectado, actualmente hay mas de 400 genes conocidos causantes de
IDPs, y gracias a los avances en el conocimiento de la genética y las técnicas de
secuenciacion, el nimero de enfermedades conocidas aumenta cada afio. De acuerdo a la
ultima clasificacion de la Organizaciéon Mundial de la Salud y la Union Internacional de

Sociedades de Inmunologia (IUIS) en 2019, se reconocen diez grupos distintos de IDPs:

1. Inmunodeficiencias combinadas de células T y B.

2. Inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas sindromaticas asociadas.
3. Inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos.

4. Trastornos por desregulacion inmunolégica.

5. Inmunodeficiencias por defectos en el nimero y/o funcion de fagocitos.

6. Inmunodeficiencias por defectos en la inmunidad innata.

7. Sindromes auto-inflamatorios.

8. Deficiencias de complemento.

9. Fenocopias de inmunodeficiencias primarias.

10. Sindromes de falla medular.

Las inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos representan el grupo de IDPs
mas frecuente. Las inmunodeficiencias combinadas graves (SCID) son el grupo de IDPs con

mayor letalidad, con tasas de mortalidad >90% en los primeros 2 afios de vida, si no se inicia
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tratamiento. El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) y la terapia
génica (en algunos casos) constituyen la inica opcion de tratamiento definitivo. Los factores
pronosticos mas importantes para la sobrevida de estos pacientes son la edad del diagnostico,
la edad del trasplante, y las complicaciones que en este intervalo ocurren. En el mejor
escenario posible (i.e. diagnodstico con tamiz neonatal, ninguna complicacion infecciosa y

trasplante antes de los 3.5 meses de vida), las tasas de sobrevida logran el 95%.

A diferencia de muchas otras enfermedades raras o de baja prevalencia, en el caso de las
IDPs existen opciones de tratamiento efectivas para los pacientes, que pueden permitirles
llevar a cabo una vida casi normal. Hoy en dia, en el caso de las IDPs mas graves, esta la
posibilidad de ofrecer tratamientos potencialmente curativos cuando son diagnosticadas
oportunamente. Los pacientes con IDPs deben, por lo tanto, ser diagnosticados
tempranamente e informados sobre el tratamiento mas adecuado para su condicion particular.
Desafortunadamente, ninguna de las terapias disponibles puede revertir el dafio de las

complicaciones derivadas de un diagndstico tardio.

Hablaremos en este documento sobre las opciones disponibles actualmente en el mundo para
realizar tamizaje neonatal y detectar oportunamente las IDPs, particularmente las
inmunodeficiencias combinadas graves (SCID, por sus siglas en inglés), el impacto que dicho
tamizaje representa, y un panorama general de la situacion en nuestro pais exponiendo el

impacto potencial que tendria implementar un tamizaje universal para esta enfermedad.

INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE (SCID).
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Las SCID son un grupo heterogéneo de enfermedades causadas por defectos monogénicos
que afectan gravemente el desarrollo y/o la funcion de los linfocitos T, y en grado variable a
los linfocitos B y NK, resultando en compromiso de la inmunidad adaptativa celular y
humoral. La definicién operacional mas aceptada es dada por la concentracion de linfocitos
T (CD3+) < 500 células /mm3 y por un defecto funcional demostrado mediante pruebas de
linfo-proliferacion. Dependiendo del defecto genético, la ausencia/presencia de linfocitos B
y NK permiten su ulterior clasificacion. Estos defectos del sistema inmune representan el
espectro mas grave y letal de las IDPs con una mortalidad del 100% en los primeros dos afios
de vida si no reciben tratamiento oportuno y adecuado. Si se diagnostican tempranamente, el
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) y la terapia génica (TG) en

algunos casos, ofrecen la opcidn de un tratamiento curativo.

Existen mutaciones en un gran numero de genes que pueden ocasionar SCID; si bien es
importante y cada vez mdas necesario identificar el defecto genético que ocasiona la
enfermedad, la identificacion de la mutaciéon no debe ser un requisito para iniciar el
tratamiento oportuno y agresivo de las complicaciones en estos pacientes, dado que el acceso

a diagnodstico molecular atn es limitado en muchos sitios.

Hasta hace unos afios no se tenian cifras robustas de la incidencia y prevalencia de SCID.
Recientemente, gracias al desarrollo e implementacion de una prueba de tamizaje neonatal
mediante la cuantificacion de los circulos de escision de acido desoxirribonucleico de la
recombinacion del receptor de células T (TREC’s), incluida ya en el programa universal de

tamizaje neonatal de los Estados Unidos de Norte América (EUA) ha permitido tener datos
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prospectivos con bases poblacionales. La incidencia general de SCID en promedio es de 1 :
55,000 recién nacidos vivos (RNV). El analisis por grupo étnico, ubica al grupo de hispanos
como el mas afectado, con una incidencia estimada de 1: 22,000 RNV (IC95% de 1 : 9,000
a 1 : 40,000). El panorama epidemioldgico de las IDP en México es poco claro. Tomando
en cuenta el nimero de nacimientos por afio de nuestro pais (aproximadamente 2,500,000) y
extrapolando la incidencia estimada para poblacion estadounidense de 1 : 55,000, cada afio
nacerian aproximadamente 46 nifios o nifias con SCID. Si toméaramos en cuenta la incidencia
estimada para el grupo étnico de hispanos, dicha cifra incrementaria a 114 pacientes con
SCID al afio. La mayoria de estos pacientes mueren a causa de complicaciones infecciosas

secundarias al defecto inmunolégico de base, en muchos casos sin diagnoéstico.

Los datos del registro latinoamericano de IDPs (registro LASID, https.//lasidregistry.org)

ejemplifican el gran sub-diagnostico de esta enfermedad.

CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

El cuadro clinico tipico de los pacientes con SCID consiste en: susceptibilidad incrementada
a presentar infecciones graves y/o persistentes por cualquier tipo de microorganismos
(bacterias, virus, hongos, micobacterias), falla de medro y diarrea cronica. En la exploracion
fisica se suele encontrar: ausencia de tejido linfoide (amigdalas y ganglios linfaticos), y
ausencia de timo por estudios de imagen. Las pruebas de laboratorio iniciales consisten en:
biometria hematica que muestra en la mayoria de los casos linfopenia, niveles séricos de

inmunoglobulinas disminuidos (hipogammaglobulinemia) y subpoblaciones de linfocitos por
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citometria de flujo que muestra nimero disminuido de linfocitos T con o sin disminucién en
el numero de linfocitos B y/o células NK. Posteriormente se pueden realizar estudios de
linfoproliferacion con distintos estimulos que muestran defectos en la activacion y funcion
de los linfocitos T. El diagnostico definitivo se establece mediante la identificacion de
mutaciones en alguno de los genes implicados en esta patologia. Recientemente, se estan
describiendo casos de SCID donde el timo esta presente y el nimero de linfocitos es normal

pero la funcidn estd muy disminuida o ausente, ocasionando un cuadro clinico indistinguible.

En un estudio publicado recientemente, se analizaron las complicaciones secundarias a
vacunacion con BCG en pacientes con SCID de diferentes paises: se recopilaron datos sobre
349 pacientes con SCID vacunados con BCG, provenientes de 28 centros en 17 paises y se
encontro que el 50% tuvieron complicaciones asociadas con la vacuna (34% diseminadas y
17% localizadas); los que recibieron la vacuna antes del mes de edad tuvieron mayor

incidencia de complicaciones y se reportaron 46 muertes por complicaciones de BCG.

En una tesis realizada en el INP en 2010, se realizdo un estudio retrospectivo sobre las
complicaciones por aplicacion de vacuna BCG en pacientes con SCID. Se identificaron 28
pacientes con el diagnodstico, de los cuales 15 (53%) tenian historia de aplicacion de BCG al
nacimiento. Seis de los pacientes vacunados (40%) presentaron infeccion secundaria a
BCG." Es importante tomar en cuenta estas complicaciones en pacientes mexicanos, dado

que a todos los recién nacidos se les aplica la vacuna.

TRATAMIENTO
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El diagndstico temprano de los pacientes con SCID es importante para lograr su referencia a
un centro especializado en la atencion de estos pacientes. Las tnicas opciones terapéuticas
curativas son el TCPH en la mayoria de los casos y la terapia génica en algunos casos. En las
condiciones ideales (antes de los 3.5 meses de vida, sin episodios infecciosos) la sobrevida

es mayor al 95%.

Para llevar a cabo un TCPH se requieren de diversos procesos. El tiempo necesario para
llevarlos a cabo es de 3 meses en promedio e incluyen: determinacién del genotipo y fenotipo
de los antigenos leucocitarios humanos (HLA) del paciente, la determinacién y busqueda de
compatibilidad de HLA en familiares de primer grado (idealmente hermanos, pero también
posible madre o padre). Si el paciente no cuenta con hermanos como donadores compatibles,
se prefiere la busqueda de un donador no relacionado HLA-compatible (ya sea mediante
busqueda de células progenitoras hematopoyéticas derivadas de cordon umbilical o
periféricas de bancos de sangre) y finalmente si no se cuenta con ninguna de éstas dos
opciones, se puede optar por un trasplante de células progenitoras hematopoyéticas haplo-

idéntico, proveniente de cualquiera de los padres, preferentemente la madre.

Para algunos diagnosticos y s6lo en algunos centros especializados existe la posibilidad de
realizar terapia génica. La inserciéon de copias ‘“correctas” del gen mutado mediante
transduccion viral a las células progenitoras hematopoyéticas del paciente (previamente
aisladas y cultivadas con el vector), corrige el defecto molecular y repara la funcion del

sistema inmune mediante un trasplante autologo.
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Ambas modalidades de tratamiento requieren preparacion del paciente para recibir las células
de un donador sano (TCPH) o células autologas corregidas (terapia génica) y favorecer el
injerto de estas células, evitando el rechazo de las mismas y con ello el éxito del tratamiento
curativo. Esta preparacion consiste en la administraciéon de medicamentos citotoxicos para
eliminar en medida de lo posible todas las células sanguineas y hematopoyéticas del paciente,
con la finalidad de liberar el “nicho” de las células progenitoras hematopoyéticas defectuosas,
y que entonces las “nuevas” células tomen este nicho y puedan proliferar e instituir un sistema

inmune sano. Dicho proceso recibe el nombre de acondicionamiento.

En el caso de TCPH también se debe considerar la posibilidad del desarrollo de enfermedad
de injerto contra hospedero (EICH - i.e. las células del donador reconozcan al receptor como
extrafio y monten una respuesta en su contra), sobre todo si las células donadas no son 100%

HLA-compatibles (i.e. 10/10 antigenos HLA idénticos).

Debido a que los defectos moleculares causantes de SCID afectan el desarrollo y/o funcion
de la respuesta inmune adaptativo, tanto celular como humoral y que ni el TCPH ni la terapia
génica son intervenciones que se realicen de inmediato; una vez realizado el diagnostico de
SCID, el tratamiento de soporte es de vital importancia para lograr la sobrevida y mejores

condiciones de salud durante el periodo de espera y preparacion.

Los principales factores que influyen para lograr un tratamiento exitoso son: la edad al
diagnéstico, la edad al momento del tratamiento curativo, y la presencia de infecciones
activas al momento del tratamiento curativo. Hoy en dia, los pacientes que se diagnostican y

reciben TCPH o TG antes de los 3.5 meses de edad y sin infecciones activas, tienen una
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posibilidad de éxito y sobrevida libre de enfermedad mayor al 90%, e inclusive algunos
grupos reportan supervivencia del 100%. Lo anterior representa el avance en los tltimos 20

anos, de una enfermedad mortal a una enfermedad curable.

TAMIZAJE NEONATAL

Existen multiples reportes y estudios multicéntricos, tanto retrospectivos como prospectivos,
que demuestran que los pacientes con SCID tienen un mejor pronostico cuando el tratamiento

se inicia de forma temprana.

Debido a que los pacientes con esta enfermedad no presentan manifestaciones clinicas al
nacer y que en la gran mayoria de los casos no se identifican casos familiares diagnosticados,
desde hace afios se inici6 la busqueda de una estrategia que permita un tamizaje neonatal
universal, con el objetivo principal de detectar tempranamente e iniciar el tratamiento, tanto
de sostén como curativo, antes de que los pacientes presenten infecciones y sus

complicaciones.

El tamizaje universal para inmunodeficiencias primarias, particularmente para SCID,
representa un hito sin precedentes en el campo de la inmunologia clinica. Se puede justificar
el tamizaje para enfermedades raras o de baja prevalencia que no pueden ser reconocidas en
las revisiones clinicas de rutina, pero que son tratables y el diagndstico temprano permite
mejorar el pronodstico y la calidad de vidad del paciente y su familia, tal como es el caso de

las SCID. Resulta indispensable contar con un biomarcador que sea extremadamente
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sensible, dado que la posibilidad de falsos negativos implica la pérdida de potenciales casos
de la enfermedad; también debe ser extremadamente especifico para evitar gastos

innecesarios y ansiedad en las familias asociada con la deteccion de falsos positivos.

Las SCID cumplen con los criterios originalmente propuestos por Wilson y Jungner para

considerar una enfermedad susceptible de tamizaje neonatal:

a) Ausencia de signos clinicos evidentes en la exploracion fisica.

b) Curso asintomatico en edad temprana.

c) Alta carga de enfermedad cuando no reciben tratamiento.

d) Disponibilidad de un tratamiento efectivo. En el caso de SCID, a diferencia de otras
enfermedades, existe la posibilidad de ofrecer un tratamiento “curativo”.

e) Mejoria del pronostico y la supervivenvia cuando se detectan tempranamente.

f) Disponibilidad de una prueba sensible, especifica, y de bajo costo.

La mayoria de pruebas de tamizaje no estan disefiadas para establecer un diagndstico, sino
para sefnalar una potencial enfermedad grave que amerita un seguimiento y estudios
complementarios de inmediato. Por tal motivo, el tamizaje para SCID debe entenderse como
un programa integral y no como una simple prueba de laboratorio. Describiremos en este
documento las potenciales ventajas y también los retos para implementar un tamizaje
universal de SCID en México, asi como una propuesta de ruta critica a seguir para los casos

detectados.
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INMUNOLOGIA BASICA APLICADA AL TAMIZAJE DE SCID

El sistema inmunoldgico adaptativo requiere la generacion de un repertorio de linfocitos T
amplio (cada linfocito con un receptor de antigeno, conocido como TCR, unico y especifico
para un antigeno), que permita reconocer la gran variedad de antigenos a los que nos
exponemos desde el nacimiento y montar respuestas inmunoldgicas adecuadas que nos
ayudan a defendernos y evitar enfermedades infecciosas. Gran parte de este repertorio de
linfocitos se genera durante las etapas tempranas de la vida, durante la maduracion de los

linfocitos T en el timo.

Los timocitos (células precursoras de los linfocitos T) llegan procedentes de la médula dsea
al timo, donde completan un proceso de seleccion y maduracion que permitira la generacion
de linfocitos T funcionales para asegurar procesos posteriores de defensa contra antigenos
ajenos y de tolerancia contra antigenos propios. Para generar este repertorio amplio y variado
de TCRs, existe un proceso de rearreglo genético en los genes que codifican para las
porciones V-D-J del TCR. Este proceso de recombinacion de genes es mediado por una serie
de enzimas que realizan rupturas de doble hebra en el DNA en sitios especificos de las
porciones V-D-J, asi como el posterior empalme del DNA que da como resultado un TCR
unico y especifico, lo que permite que el linfocito T contintie el proceso de seleccion y
maduracion que dara como resultado final el “repertorio” de linfocitos T virgenes que migran

desde el timo hacia la sangre periférica y los tejidos.

Las porciones de DNA escindidos durante el proceso de recombinacion genética V-D-J del

TCR, no son destinados a incorporarse en el TCR final, por lo que se ligan en sus extremos
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terminales formando productos circulares de DNA conocidos como “circulos de escision del
TCR” (TREC:sS, por sus siglas en inglés). Los TRECs son producidos durante las fases finales
de maduracion en el 70% de todos los linfocitos T, son estables y no se replican durante la
mitosis, por lo que persisten y se van diluyendo conforme los linfocitos T van proliferando.
Estos TRECs pueden detectarse mediante un reaccion en cadena de polimerasa (PCR)
utilizando “primers” que flanqueen la zona de unién del circulo de DNA. Por lo tanto, el
numero de copias de TREC es un indicador directo de la produccion de linfocitos T virgenes

maduros en el timo.

El ensayo de medicion de TRECs fue adaptado para realizar tamizaje neonatal mediante una
técnica de PCR en tiempo real que amplifica DNA extraido de la sangre en papel filtro para
medir las copias de TRECs como un biomarcador del repertorio de linfocitos T virgenes. Un
conteo disminuido o ausente de TRECs es indicativo de un niimero insuficiente de linfocitos
T virgenes, independientemente de la causa subyacente. Es importante siempre incluir una
prueba de control de amplificacion de DNA con primers dirigidos a un segmento genémico
de DNA expresado constitutivamente, como control de calidad que permite distinguir entre
un resultado real de TRECs bajos y una falta de amplificacion causada por DNA insuficiente

en cantidad o calidad.

La prueba de deteccion de TRECs es un marcador que alerta sobre la presencia de SCID
independientemente de la etiologia genética, pero también sobre otras condiciones que
ocasionan una produccion inadecuada de linfocitos T maduros o una pérdida exagerada de

linfocitos T en la circulacidn periférica. Esta prueba representa la primera prueba que permite
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tamizar una inmunodeficiencia primaria, y también representa la primera prueba de tamizaje
neonatal basada en tecnologia de amplificacion de DNA, lo que ha permitido disefar pruebas

de tamizaje para otras enfermedades, como por ejemplo la atrofia muscular espinal.

Inicialmente, se predijo mediante analisis de costo y mediante un modelo Markov (refs 32,33)
que la prueba de TRECs es una estrategia costo-efectiva que permite salvar la vida de
pacientes con SCID bajo una diversidad de escenarios posibles respecto a incidencia y costos
del tratamiento temprano en comparacion con tratamiento tardio. Hoy en dia, dichas
predicciones se han confirmado con evidencia de vida real tras la implementacion del
tamizaje universal para SCID mediante prueba de TRECs en todo el territorio de Estados
Unidos de América. Existe también evidencia reportada de programas pioneros en otras

partes del mundo, como describiremos mas adelante.

EXPERIENCIA EN ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

En 2010 se inici6 un programa piloto de tamizaje neonatal universal para SCID en Wisconsin,
que permiti6 la recomendacion por parte del “Comité sobre enfermedades hereditarias en
recién nacidos, nifias y niflosC” de ese pais para la inclusion de SCID en el catdlogo de
enfermedades incluidas en el programa de tamizaje neonatal en EUA. Para 2013,
aproximadamente la mitad de todos los recién nacidos en EUA eran tamizados mediante
prueba de TRECs y para 2014, tras el analisis de los datos generados hasta ese momento en
11 programas estatales, se demostro la efectividad de la estrategia para tamizar esta

enfermedad. Este andlisis arrojo 3 conclusiones principales:
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a) Se detectaron oportunamente casos de SCID clasico y con fenotipos atenuados.

b) No se identificaron casos de SCID que hayan escapado a la prueba de tamizaje y se
hayan diagnosticado posteriormente.

c) Los RN identificados fueron referidos rapidamente a centros especializados,

recibieron tratamiento curativo de forma oportuna, y con altas tasas de supervivencia.

Para finales de 2018, los 50 estados de EUA y Puerto Rico ya estaban tamizando a todos los
RN para SCID. Hoy en dia, se han iniciado programas de tamizaje universal también en
Israel, Nueva Zelanda, Noruega, Taiwan, y algunas provincias de Canada. Existen programas

piloto activos en varios paises de Europa, Medio Oriente, y Latinoamérica.

En el periodo comprendido entre Agosto/2010 a Marzo/2017, en el estado de California se
tamizaron 3, 252, 156 RN, de los cuales 562 (1 en 5,800 RN vivos) tuvieron resultados
anormales de TRECs y requirieron evaluaciones posteriores. En 213 RN (57%) se confirmo
linfopenia de LT mediante citometria de flujo (1 en 15,300 RN vivos), de los cuales 50 RN
tuvieron un diagnostico confirmado de SCID, y el resto tuvieron causas de linfopenia
distintas a SCID, incluyendo: prematurez (n=33), sindromes asociados con linfopenia (n=71)
como sindrome de Digeorge o delecion 22qll1.2 (n=47), ataxia-telangiectasia (n=5) y
sindrome de Down (n=8), pacientes con linfopenia secundaria (n=25) e idiopatica (n=33). Lo
anterior muestra una ventaja adicional de esta prueba de TRECs, ya que permite detectar RN
con linfopenia, independientemente de la causa subyacente. Particularmente, permite
detectar pacientes con sindrome de delecion 22q11.2, uno de las enfermedades genéticas mas

comunes en el mundo y que tiene un espectro clinico muy amplio. 52 de los 72 pacientes

www.fumeni.org.mx mayela.garcia@fumeni.org.mx 2288241933




detectados con linfopenia no causada por SCID, tuvieron confirmacion de su diagndstico

etiologico durante el primer mes de vida.

Con base en la experiencia anterior, la incidencia general estimada para SCID tras la
implementacion de tamizaje neonatal universal en el Estado de California es de 1 en 33,000
RN vivos, y en la poblacion Hispanica de California, se calcula alrededor de 1 en 22,000 RN

VIVOS.

PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CON SCID IDENTIFICADOS MEDIANTE

TAMIZAJE NEONATAL EN ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.

En los 50 RN con SCID identificados en California mediante el programa de tamizaje
neonatal, la edad media al momento de confirmar el diagndstico fue de 21 dias (0 a 40 dias)
y 48 de ellos estaban asintomaticos. Solo dos de los pacientes tenian historia familiar
sugestiva de SCID detectada por su médico de contacto; al reinterrogar a las familias, 8
pacientes tenian historia de familiares relacionados finados con cuadros clinicos sugestivos

de SCID en el pasado.

49 pacientes recibieron tratamiento definitivo con TCPH o TG, de los cuales 46 (96%)
sobrevivieron con buena reconstitucion inmunolodgica y estan curados. Los tres pacientes que

fallecieron, tenian ya infecciones virales previas a la realizacion del tratamiento definitivo.

La deteccion temprana de SCID, permite también buscar el diagndstico genético definitivo

en los pacientes previo al tratamiento curativo, lo cual tiene implicaciones importantes sobre
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la planeacion de este tipo de tratamientos, asi como sobre el pronostico. Ademads, el
diagndstico genético temprano permite también un mejor asesoramiento a las familias y
permite establecer un panorama epidemiologico mas exacto dentro de cada poblacion. Por
ultimo, tener el diagnostico genético preciso permite seleccionar a los pacientes susceptibles

de tratamiento con terapia génica autdloga.

En diez afios, solo hubo 2 pacientes que se presentaron tardiamente con SCID y que no fueron
detectados por medio del tamizaje neonatal con TRECs, lo que representa una incidencia de

resultados falsos negativos menor a 1 caso por cada millén de nacimientos.

EXPERIENCIA EN OTRAS PARTES DEL MUNDO

Recientemente se ha reportado la experiencia con la implementacion de tamizaje neonatal
universal en Catalufia, Espana durante un periodo de dos afios (2017-2019), siendo el primer
programa para tamizaje de SCID en Espafia y Europa. Se tamizaron 129,614 recién nacidos,
de los cuales se realizaron 30 detecciones positivas con TRECs bajos o ausentes. En el
andlisis subsecuente de los 30 pacientes, se encontraron varios diagndsticos: 1 paciente con
SCID, 5 pacientes con sindrome de DiGeorge, 3 pacientes con linfopenia idiopatica, 2
pacientes con quilotorax, 2 pacientes con prematurez, y 1 paciente con sindrome de Down.
Se calculd una incidencia de SCID de 1 en 130,903 RN vivos, y se remarca nuevamente la
utilidad de la prueba para el diagnostico oportuno de otras causas de linfopenia,
particularmente del sindrome de DiGeorge. El paciente identificado con SCID recibié un

TCPH a los dos meses de vida, con resultado exitoso y actualmente vive sin complicaciones
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de la enfermedad ni del procedimiento curativo. Si bien el nlimero pequefio de pacientes
tamizados en esta region es una limitante del estudio, conforme se tamicen mas RN en los
préoximos afos, podré evaluarse de forma mas robusta la verdadera incidencia de SCID en la

region.

En Holanda, se inici6 un programa piloto de tamizaje neonatal para SCID mediante TRECs
en abril de 2018. Se incluyeron muestras de 140,593 RN entre 2018 y 2020, 333 RN
requirieron una segunda prueba por TRECs bajos, y 47 RN de término fueron evaluados
posteriormente debido a dos pruebas positivas. Uno de ellos tuvo SCID confirmado y se
trasplantd en periodo asintomatico con éxito. De los 46 RN restantes, 8 tenian un sindrome
genético asociado con linfopenia, 28 con causas de linfopenia secundaria, 5 con linfopenia

idiopatica y 5 fueron falsos positivos.

En 2013, la Universidad de Nantes en Francia, inici6 un estudio para analizar la factibilidad,
utilidad clinica y costo-efectividad del tamizaje neonatal para SCID rutinario en ese pais
(estudio DEPISTREC). El estudio incluy6 200,000 RN durante un periodo de dos afios y se
compararon con un grupo de pacientes diagnosticados con SCID sin tamizaje durante el
mismo periodo. Durante el tamizaje se identificaron 3 pacientes con SCID (incidencia de 1
en 63,500 RN vivos; ademas se detectaron 59 RN con linfopenia no causada por SCID pero
que ameritaba evaluacion atencion médica subsecuente, incluyendo 3 pacientes con sindrome
de DiGeorge (delecion 22ql11.2) completamente asintomatico. En el grupo control
(diagnostico clinico), 5 pacientes con SCID fallecieron por infecciones graves antes de que

pudieran recibir un trasplante, y los autores concluyeron que es altamente probable que estas
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muertes fueran prevenibles de haber sido diagnosticados al nacimiento. Se demostr6 que el
tamizaje para SCID a gran escala es factible y efectivo. Se espera que en el transcurso de
2021 el Ministerio Nacional de Salud en Francia publique las recomendaciones para el

tamizaje neonatal universal de SCID.

Se publicé la experiencia durante el primer afio de tamizaje universal con TRECs en Israel,
donde este estudio se realiza a todas y todos los RN sin costo alguno para la poblacion. Se
detectaron 8 pacientes con SCID, lo que representa una incidencia de 1 en 22,500 RN vivos.
De forma interesante, la presencia de consanguinidad en la poblacion demostro6 ser un factor
de riesgo. Si contrastamos estos resultados con los de poblacion estadounidense, la incidencia
resulta ain mayor dadas las caracteristicas de cada poblacion, y se demuestra que en
poblaciones con niveles mas elevados de consanguinidad y endogamia la posibilidad de
detectar mas casos de SCID es considerablemente mayor. Esta incidencia es parecida a la
encontrada en poblacion Hispana de EUA dentro del sub-analisis por grupos poblaciones del
tamizaje en dicho pais. Esta informacion es relevante dado que sabemos que en México,
existen multiples areas geograficas donde la consanguinidad y endogamia siguen siendo
bastante frecuentes, y ademads, sabemos también que dichas areas geograficas suelen carecer
de un sistema de salud y recursos adecuados que permitan la sospecha y diagndstico clinico

oportunos ni la atencion inmediata necesaria para mejorar el prondstico de RN con SCID.

En Europa, actualmente el tamizaje neonatal para SCID es obligatorio en Alemania, Suecia,
Noruega, Suiza y Dinamarca. Otros paises como Canadd, Israel, Taiwan, Hong Kong,

Islandia y Nueva Zelanda han iniciado la implementacion del programa.
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En conjunto, las experiencias publicadas hasta el momento demuestran que es posible la
implementacion de una prueba de tamizaje neonatal universal para SCID, que la prueba de
TRECs tiene una alta sensibilidad y un bajo porcentaje de falsos negativos, que permite
detectar no solo SCID sino el sindrome de delecion 22q11.2 (genopatia comun) y otras
multiples causas de linfopenia que requieren evaluacién y atencidon médica de forma
temprana, y lo més importante, que realizar el diagnéstico de SCID mediante tamizaje mejora
radicalmente el pronostico de los pacientes, pasando de una enfermedad mortal sin

tratamiento a una enfermedad curable al 100%.

ANALISIS ECONOMICO DEL TAMIZAJE NEONATAL

En diferentes estudios, se ha calculado el costo del estudio para medicion de TRECs:
US$4.22 en EUA, EUROS 3.70 en el estudio DEPISTREC (Francia). Se han realizado

estudios econdmicos para calcular el costo y beneficios del tamizaje universal para SCID.

En 2011, Chany cols. Utilizaron un modelo Markov para evaluar la costo-efectividad de esta
intervencion en cuanto a calidad de vida y expectativa de vida para RN enfermos,
considerando la poblacion de 5 Estados en EUA. Su objetivo principal fue estudiar si el
beneficio del tamizaje excede al costo en términos de afios de vida y afos de vida ajustados
ala calidad (QALYs, definido como un afio de vida en perfectas condiciones de salud), ambas
medidas econdmicas del valor de una vida humana. El costo anual de tamizaje en EUA se
estimd en US$22,377,379 para una cohorte de 4,112,052 RN. Para un periodo de 70 afios,

realizar tamizaje podria aumentar un total de 880 afios de vida 0 802 QALY a la expectativa
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de vida acumulada en la poblacion estudiada, dando un estimado de costo-efectividad de

US$25,429 por afio de vida o $27,907 por QALY.

Otro estudio por Yao Ding y cols. Basado en una cohorte de 86,600 nacimientos anuales
evalud costo-efectividad y costo-beneficio del tamizaje neonatal para SCID. Calcularon un
costo neto anual del tamizaje en $424,470 (resultado de la diferencia entre el costo general
estimado en US$741,376 y los ahorros en tratamiento como resultado del tamizaje calculados
en US$316,905. En este modelo se estim6 una ganancia de 12.02 afos de vida cada afio, con
un valor estimado de US$35,311 por cada ano de vida salvado. Este estudio sugiere que el
tamizaje para SCID es costo-efectivo y genera un beneficio econdmico neto en la poblacion

de Washington, EUA.

También es importante considerar que se estima que el costo de realizar un TCPH en etapas
tardias con presencia de complicaciones previas y menores probabilidades de éxito es
considerablemente mayor que el de un TCPH en RN detectados por tamizaje, sanos al
momento del procedimiento y con altas probabilidades de éxito en el tratamiento curativo.
Krantz y cols. ejemplifican esta idea con el reporte de dos casos en la misma familia, el
primero diagnosticado clinicamente a los 4 meses de edad quien presentd multiples
complicaciones pre- y post-TCPH y falleci6 a los 18 meses de vida y el segundo
diagnosticado al momento de nacer dado el antecedente familiar de su hermano con SCID,
quien recibié TCPH a los 28 dias de vida siendo exitoso y actualmente se encuentra libre de
enfermedad. Asi, la sobrevida de pacientes con SCID est4 intimamente ligada al diagndstico

temprano y el inicio de infecciones. 80% de los afectados por SCID no tienen una historia
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familiar bien identificada (REF 6,7). En otra revision por Hamid y cols (REF 10) se reporta
también una menor calidad de vida en pacientes con SCID con un diagnostico y tratamiento

tardios.

SITUACION EN MEXICO Y LATINO AMERICA

En México, alin no se cuenta con tamizaje neonatal universal para SCID y por ello el
diagnostico de SCID sigue siendo tras la apariciéon de manifestaciones clinicas y ante la
sospecha de un clinico familiarizado con estos diagnosticos. Unos cuantos pacientes se
diagnostican como resultado de la busqueda intencionada del diagndstico tras el antecedente
familiar de un hermano afectado con SCID. La mayoria de los nifios mexicanos con SCID
muere por complicaciones infecciosas sin haberse si quiera sospechado el diagnostico de

IDP 17-19

El promedio de edad al diagndstico de SCID esté entre los 6-12 meses de edad. La mayoria
de los pacientes ya han presentado infecciones graves y/o complicaciones de las mismas al
momento de ser referidos a los centros especializados donde se realizara el TCPH, o bien ha
fallecido sin siquiera sospecharse SCID. Aunado a esto, los procesos necesarios para llevar

a cabo el TCPH tardan en promedio entre 3 y 12 meses.

La mediana de edad al momento del diagndstico de SCID en Latinoamérica es 179 dias,
comparado con 14 dias en EUA tras la implementacion del tamizaje neonatal universal

(p<0.001). La mayoria de pacientes con SCID que son trasplantados en Latinoamérica,
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reciben este tratamiento en promedio a los 214 dias de vida, comparado con los pacientes

tamizados en EUA que reciben este tratamiento curativo en promedio a los 67 dias de vida.

En Latinoamérica, y particularmente en México, tenemos retos sociales, ambientales y
demogréaficos adicionales para el diagnotico y tratamiento oportunos de pacientes con SCID.
La ausencia de programas de tamizaje neonatal aunado a la baja prevalencia de esta
enfermedad y el poco conocimiento o alerta de los médicos de primer contacto para el
diagnéstico clinico oportuno, ocasionan un diagndstico tardio o ausente en la inmensa

mayoria de nifias y nifios con SCID en el pais.

Un problema particular al que se enfrentan estos pacientes en México y todos los paises de
Latinoamérica a excepcion de Ecuador es que se aplica BCG al nacimiento de manera
rutinaria, lo que ocasiona tuberculosis diseminada en el 51 a 65% de los pacientes con SCID
y empobrece considerablemente el prondstico final, ain cuando sean diagnosticados en los

primeros meses de vida.

Por ultimo, en México nos enfrentamos en muchas ocasiones a un Sistema de Salud con
recursos humanos y materiales limitados, infraestructura inadecuada, pocos centros que
realizan TCPH en pacientes con SCID y otras IDPs, asi como un registro limitado de
donadores altruistas de médula dsea, lo que limita y retrasa alin mas el tratamiento definitivo
de los pacientes con SCID diagnosticados tardiamente. Contar con un programa de tamizaje
y deteccion temprana de SCID, permitiria focalizar recursos, referir oportunamente a los
pacientes a centros especializados, mejorar la atencioén integral de los pacientes y sus

familias, y mejorar finalmente el pronostico de nuestras nifias y nifios con SCID.
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fundacion mexicana para ninas y ninos
con inmunodeficiencias

El diagnostico temprano y la referencia oportuna afecta no solo la supervivencia de pacientes
con SCID, sino que afecta positivamente la calidad de vida de los pacientes y de su familia,
pero también impacta positivamente en el costo para los sistemas de salud. El costo de
atender las complicaciones infecciosas de los pacientes con SCID diagnosticados tardiamente
o que fallecen hospitalizados sin diagndstico, es mayor al generado por la realizacion de un
tratamiento de sostén y definitivo en etapas tempranas con los pacientes asintomaticos. Asi
mismo, el costo de realizar un TCPH en un paciente con multiples complicaciones y estado
clinico sub-6ptimo previo al procedimiento es mucho mayor que cuando el TCPH se realiza
en un paciente asintomatico, sin infecciones y en mejores condiciones clinicas incluyendo un

buen estado nutricional.
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0,
100% I | | | | | | | | | | | Sobreviven
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> Con infecciones activas
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| Sub-diagndstico | Tiempo prolongado
— desde dx al TCPH
Vacunacion | Retraso en dx |
BCG, rotavirus TCPH en
| Retraso en tx | condiciones clinicas
sub-6ptimas
<50 %
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|
Nacimiento TCPH <25%
> 3.5 meses Llegan a TCPH

> Infecciones activas

|
1. Medidas generales y de sostén.

(Lograr que los pacientes lleguen a un tratamiento definitivo en las mejores condiciones clinicas posibles).

Retos y oportunidades para mejorar el prondstico de nuestros pacientes con SCID.

Estrategias para mejorar el prondstico y supervivencia de los pacientes con SCID

PRE-TCPH

ol e (] DURANTE TCPH POST-TCPH

e Incrementar sospecha * Tipo de donador e Evitar infecciones

* Dx genético * Acondicionamiento * Evitar EICH

e Acortar tiempo dx-TCPH. * Profilaxis EICH « Tratamiento de sostén

® Tx sostén.

www.fumeni.org.mx mayela.garcia@fumeni.org.mx 2288241933




PROPUESTA DE PROGRAMA NACIONAL PARA TAMIZAJE NEONATAL

UNIVERSAL DE SCID.

Desde hace afios, se inici6 en el Instituto Nacional de Pediatria el trabajo formal para mejorar
el diagnoéstico y la atencion integral de las IDP en México. Se cuenta con un servicio de
Inmunologia Clinica que incluye la “Clinica de Inmunodeficiencias Primarias”, y se cuenta
también con un programa de Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas que
incluye dentro de las enfermedades a tratar las IDPs y hoy en dia cuenta con una inmunologa

clinica dentro del equipo que realizan estos tratamientos.

Por otro lado, se cre6 en 2009, con el apoyo de Fumeni, el Laboratorio de
Inmunodeficiencias Primarias que pertenece a la Red Global de Centros de la “Jeffrey Modell
Foundation” para el diagnostico de IDPs. Se han llevado a cabo distintas estrategias para
mejorar el panorama de estas enfermedades en nuestro pais: estrategias de educacion
dirigidas a médicos de primer contacto, investigacion basica y clinica de alto nivel tanto a
nivel nacional como en colaboraciones internacionales constantes, mejoras en el acceso al

diagnostico genético de los pacientes, entre otras.

Destaca la creacion de un Curso de Alta Especialidad en Inmunodeficiencias, cuyos
egresados y egresadas se encuentran hoy en dia laborando en distintas partes de la Republica
Mexicana diagnosticando, tratando y referenciando pacientes de forma oportuna. Existe hoy
en dia una red bastante solida de inmunélogos e inmundlogas distribuida a los largo de todo
el pais. Sin embargo, debemos reconocer que aun hay mucho por hacer, y una de las

principales estrategias a implementar sera el tamizaje neonatal de estas enfermedades.
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Respecto a la atencion de pacientes con SCID, recientemente se publico un trabajo
latinoamericano, liderado por nuestro grupo de trabajo, para estandarizar la atencion de
pacientes desde el momento del diagndstico hasta poder realizar un tratamiento definitivo,
con el fin de mejorar el pronostico final. Hemos propuesto en el mismo protocolo una serie
de estrategias necesarias para mejorar el prondstico de los pacientes con SCID en nuestra
region en las distintas etapas de la atencion clinica (previo, durante y después del tratamiento
curativo); de todas ellas, consideramos que la piedra angular sera mejorar el diagndstico y

deteccion de casos, y hacerlo en etapas tempranas.

Actualmente seguimos dependiendo de atender a los pacientes al momento del diagnostico
clinico; sin embargo, la posibilidad de diagnosticar pacientes mediante pruebas de tamiz en
etapas asintomaticas serd la mejor forma ofrecer un tratamiento definitivo éptimo, temprano,

y exitoso.

PLATAFORMA EnLite™ Neonatal TREC Instrument.

En la mayoria de las experiencias reportadas para el tamizaje neonatal de SCID mediante
medicién de TRECs se ha utilizado la plataforma “EnLite™ Neonatal TREC Instrument”
(PerkinElmer). Esta plataforma ofrece una opcion integral que permite la implementacion
simple de esta prueba de laboratorio al eliminar pasos de procesamiento y disminuir la
variabilidad del proceso que puede afectar el resultado final. Permite que desde el primer
paso de extraccion de DNA vy hasta la realizacion de la PCR cuantitativa, todo ocurra en la
misma placa, reduciendo el nimero de pasos en los que el operador manipula las muestras,

y evita el trasvase de reactivos y productos.
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Esta plataforma esta integrada por los siguientes elementos:

EnLite™ Neonatal TREC assay: consiste en los reactivos para realizar el ensayo.
VICTOR™ EnLite instrument: es el lector de placa empleado para leer las sefiales de
los marcadores de las sondas empleadas para detectar a los TRECs y el control interno
de beta- actina.

EnLite™ Workstation software: es el equipo que permite interpretar los resultados y

elaborar los reportes.

Como principales ventajas de esta plataforma podemos mencionar que:

Al tratarse de un sistema integral, contempla procedimientos especificos y equipos
para realizar todos los procedimientos involucrados en la cuantificacion de TREC, lo
que reduce la variacion que puede introducir el analista.

Provee los controles necesarios para asegurar la calidad del ensayo, mismos que en
otras opciones tienen que ser generados por el laboratorio en el que se realiza el
ensayo.

No debemos preocuparnos por la compatibilidad de materiales o reactivos con el
equipo en el que realizaremos la PCR.

Cuenta con su propio programa de computo (software) para realizar el andlisis de los
resultados obtenidos de la PCR, y en este programa el usuario solo tiene que realizar

una serie de pasos que no le permiten alterar los resultados obtenidos.
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Dado que el costo de diagnostico por recién nacido varia de acuerdo al volumen de muestras
procesadas, se recomienda realizar la medicion de TRECs en un numero limitado de

laboratorios a nivel nacional. (DEPISTREC)

Hemos realizado un calculo del costo por prueba para la mediciéon de TRECs:

Costo de la prueba por paciente realizado en ensayos para realizar
la cuantificacion de 1, 8 y 40 pacientes por prueba.

# # Costodel | Costo por
Pacientes | Reacciones ensayo paciente
1 18 $328.97 $328.97
8 32 $553.55 $69.19
40 96 $1,552.55 | $38.81

JUSTIFICACION DE TAMIZAJE NEONATAL UNIVERSAL PARA SCID EN MEXICO

En conclusion, la prueba de tamizaje para SCID por medio de la medicion de TRECs
combina facilidad en su implementacidon con una alta relevancia clinica para las poblaciones
que han sido tamizadas, lo que ha permitido que el tamizaje neonatal para esta enfermedad

esté¢ ya implementado en EUA y en otros paises del mundo.

Sabemos que la implementaciéon de tamizaje neonatal universal para una enfermedad es
complejo, y mas alld de contar con una prueba sensible y costo-efectiva, implica cambios y

ajustes en educacion, finanzas publicas, logistica, politica, y cultura. La percepcion,
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conocimiento y aceptacion por parte no solo de la comunidad cientifica sino de la poblacion

en la que se aplicaran estos programas es fundamental.

Por lo expuesto a lo largo del presente documento, consideramos que las SCID cumplen con
los criterios necesarios para considerar una enfermedad candidata a tamizaje neonatal; se
tienen argumentos clinicos solidos para el uso de la prueba de TRECs para tamizaje de
linfopenia neonatal (incluyendo la deteccion de SCID, sindrome de DiGeorge o delecion
22q11.2, ataxia-telangiectasia, y otras causas que requieren atencidon inmediata), y hoy en
dia, se cuenta en el pais con recursos humanos e infraestructura que permitiria la atencion de
pacientes con SCID detectados por tamizaje neonatal, tanto para el tratamiento de sostén
como para la realizacion de tratamientos definitivos mediante TCPH, asi como para la
evaluacion clinica y confirmacion del diagndstico, seguimiento y asesoramiento genético de

las familias.

Ventajas potenciales adicionales en nuestro pais del tamizaje neonatal universal para SCID
son: la posibilidad de mejorar el conocimiento sobre la incidencia real de SCID en nuestra
poblacion, sobretodo en comunidades con altos indices de endogamia y/o consanguinidad,
asi como sobre las caracteristicas y espectro clinico de pacientes con la enfermedad. Montar
esta plataforma permitiria mas adelante tamizar para otras enfermedades como la atrofia
muscular espinal, mediante tecnologia dependiente de amplificacion de DNA. Basados en
los resultados publicados en otras partes del mundo, hoy en dia podriamos considerar a las

SCID como una enfermedad totalmente curable, siempre y cuando se realice el diagnostico
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al nacimiento, se eviten complicaciones infecciosas, y se logre realizar un TCPH antes de los

4 meses de vida.

Presentamos este documento con el fin de poder incluir las SCID en la discusion del Comité

Técnico de Tamizaje Neonatal para considerar el tamizaje neonatal universal de esta

enfermedad en nuestro pais.
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