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Resumen

Resumen

Introduccién: La inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) es uno de los
errores congénitos de la inmunidad (ECI) mis graves, con una mortalidad cer-
cana al 100% en el primer afio de vida si no se instaura el tratamiento curativo.
El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH), tratamiento de eleccién,
es mds eficaz cuando se realiza de forma precoz y en ausencia de infecciones.
El cribado neonatal de la IDCG permite un diagnédstico presintomdtico y mejora
su pronéstico. Catalufia fue la primera regién europea en implantar el cribado

neonatal universal de la IDCG en enero de 2017.

Hipétesis: 7) La incidencia de la IDCG en Catalufia es comparable a la pre-
viamente publicada; 2) el diagnéstico mediante cribado neonatal mejora la evo-
lucién clinica; 3) existen alteraciones inmunoldgicas precoces que orientan al
diagnéstico final; y 4) las familias valoran positivamente la atencién recibida en

el programa de cribado neonatal (PCN).

Objetivos: Los objetivos principales son: 7) determinar la incidencia de la IDCG
en Catalufia tras seis afios del PCN y 2) identificar biomarcadores inmunoldgi-
cos precoces en pacientes con cribado positivo. Los objetivos secundarios son:
1) describir la evolucién clinica de los pacientes diagnosticados de IDCG
mediante cribado, 2) evaluar la calidad asistencial percibida por las familias y
3) identificar dreas de mejora del programa.

Pacientes y métodos: Se incluyeron los pacientes con cribado neonatal positivo
para IDCG en Catalufia entre 2017 y 2022, identificados mediante cuantifica-
cién de TREC (circulos de escisién del gen del receptor del linfocito T) con el
kit EnLite Neonatal TREC. Todos fueron evaluados en la unidad clinica experta,

con estudios inmunolégicos, metabdlicos y genéticos segun la sospecha clinica.

10
|
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Se recogieron variables demogréficas y clinicas durante la evaluacién inicial y
el seguimiento, con especial atencién a los casos de IDCG/atimia congénita y
linfopenia no IDCG (LnoIDCG) idiopitica. Los pacientes se clasificaron segiin
los criterios de Blom y cols. La evolucién de los casos de IDCG/atimia congénita
se compar6 con la de pacientes diagnosticados entre 2012 y 2016 (periodo pre-
cribado). Asimismo, se evalué la calidad asistencial percibida por los familiares.

Resultados: Se cribaron 365831 recién nacidos (RN), identificindose 91 re-
sultados positivos, de los cuales 89 se incluyeron en la cohorte. El 56,2% de los
pacientes era de origen europeo mediterrineo, con mayor heterogeneidad en el
grupo de IDCG/atimia congénita. Diez pacientes (11,4 %) presentaron consan-
guinidad familiar, més frecuente en IDCG/atimia congénita (50 %).

Los diagnésticos fueron: IDCG/atimia congénita (n =6; incidencia 1:61 078 RN;
mediana de edad al diagnéstico: 9 dias), LnoIDCG reversible (n=10), LnolD-
CG idiopitica (n=13), LnoIDCG sindrémica (n=25) y prematuridad (n=7).
Entre las formas sindrémicas destacaron la delecion 22q11.2 (n=12), el sindro-
me de Down (n=4) y la ataxia telangiectasia (n=4). Veintiocho pacientes (31 %)
fueron considerados falsos positivos por presentar linfocitos T dentro del inter-
valo de referencia.

Se identificaron variantes patogénicas en cinco de los seis pacientes con IDCG/
atimia congénita: RAG2 (n=2), IL2RG, PNP y FOXI3. Cuatro recibieron un
TPH (edad media de 2,5 meses), uno terapia génica (IL2RG) y uno trasplante de
timo (FOXI3). La supervivencia global y libre de eventos fue del 83 % (5/6), sig-
nificativamente superior al periodo precribado (43 %), con un unico fallecimiento
por complicaciones relacionadas con el TPH.

En la LnoIDCG idiopitica, todos los pacientes presentaron una buena evolucién
clinica; en cuatro casos la linfopenia se resolvié (mediana: 2 afios), sin infecciones
graves ni otras complicaciones significativas. Entre los biomarcadores basales,
solo los linfocitos T CD3+ y la IgG discriminaron prematuros de LnolDCG,
sin relevancia clinica inmediata. Respondieron a la encuesta de calidad asistencial
60/79 familias (76 %), con una satisfaccién media de 4,8/5.

Conclusiones: 1) El cribado neonatal permitié establecer por primera vez la
incidencia real de la IDCG en Catalufia que fue de 1:61078 RN, cercana al
umbral de coste-efectividad, respaldando su inclusién sistemdtica en los PCN
de todas las comunidades auténomas; 2) no se identificaron biomarcadores pre-
coces con suficiente capacidad discriminativa, probablemente por la variabilidad
intergrupal, el tamafio muestral limitado y la falta de seguimiento homogéneo;
3) el diagnéstico presintomatico mediante cribado se asoci6 a una evolucion fa-
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vorable y elevada supervivencia (83 %, ajustada a 92% en 2025) en los pacientes
con IDCG/atimia congénita, mientras que los casos de LnolDCG idiopatica
mostraron una evolucién generalmente benigna; 4) la alta satisfaccién familiar
validé el modelo asistencial multidisciplinar, y 5) el andlisis del circuito identificé
dreas de mejora cuya optimizacidn, junto con la expansién nacional del cribado,
permitird avanzar en el conocimiento de estas entidades mediante colaboracién
multicéntrica.

Resum

Introduccié: La immunodeficiéncia combinada greu (IDCG) és un dels errors
congenits de la immunitat (ECI) més greus, amb una mortalitat propera al 100%
durant el primer any de vida sense aplicar el tractament curatiu. El trasplanta-
ment de progenitors hematopoétics (TPH), tractament d’eleccid, és més eficag
quan es realitza de manera precog i sense en abséncia d’infeccions. El cribratge
neonatal de la IDCG permet un diagnostic presimptomatic i en millora el pro-
nostic. Catalunya va ser la primera regié europea a implantar el cribratge neona-

tal universal de la IDCG el gener de 2017.

Hipotesi: 7) La incidencia de la IDCG a Catalunya és comparable a la publicada
préviament; 2) el diagnostic mitjancant cribratge neonatal millora l'evolucié cli-
nica; 3) existeixen alteracions immunologiques precoces que orienten al diagnos-
tic final; i 4) les families valoren positivament I'atencié rebuda en el programa de
cribratge neonatal (PCN).

Objectius: Els objectius principals sén: 7) determinar la incidéncia de la IDCG
a Catalunya després de sis anys de PCN i 2) identificar biomarcadors immuno-
logics precogos en pacients amb cribratge positiu. Els objectius secundaris sén:
1) descriure levolucié clinica dels pacients diagnosticats de IDCG mitjangant
cribratge, 2) avaluar la qualitat assistencial percebuda per les families i 3) identi-
ficar arees de millora del programa.

Pacients i meétodes: Es van incloure els pacients amb cribratge neonatal positiu
per a IDCG a Catalunya entre 2017 i 2022, identificats mitjangant la quantifi-
caci6é de TREC (cercles d’escissi6 del gen del receptor del limfocit T') amb el kit
EnLite Neonatal TREC. Tots van ser avaluats a la unitat clinica experta, amb
estudis immunologics, metabolics i genétics segons la sospita clinica. Es van re-
collir variables demografiques i cliniques durant 'avaluacié inicial i el seguiment,
amb especial atencié als casos 'IDCG/atimia congenita i limfopenia no IDCG
(LnoIDCQG) idiopatica. Els pacients es van classificar segons els criteris de Blom
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i col'laboradors. Levolucié dels casos d'TDCG/atimia congenita es va compa-
rar amb la de pacients diagnosticats entre 2012 i 2016 (periode precribratge).
Aixi mateix, es va avaluar la qualitat assistencial percebuda pels familiars.

Resultats: Es van cribrar 365831 nounats i es van identificar 91 resultats posi-
tius, dels quals 89 es van incloure a la cohort. E1 56,2 % dels pacients era d¢tnia
blanca mediterrania, amb una major heterogeneitat en el grup d'IDCG/atimia
congenita. Deu pacients (11,4 %) presentaven consanguinitat familiar, més fre-

quent en IDCG/atimia congenita (50 %).

Els diagnostics van ser: IDCG/atimia congénita (n=6; incidéncia 1:61 078 nou-
nats; mediana d’edat al diagnostic: 9 dies), LnoIDCG reversible (n=10), Lno-
IDCG idiopatica (n=13), LnoIDCG sindrdomica (n=25) i prematuritat (n=7).
Entre les formes sindromiques van destacar la delecié 22q11.2 (n=12), la sin-
drome de Down (n=4) i 'ataxia telangiéctasi (n=4). Vint-i-vuit pacients (31 %)
van ser considerats falsos positius per presentar limfocits T dins de 'interval de
referéncia.

Es van identificar variants patogeniques en cinc dels sis pacients amb IDCG/
atimia congenita: RAG2 (n=2),IL2RG, PNPi FOXI3. Quatre van rebre un TPH
(edat mitjana de 2,5 mesos), un terapia génica (IL2RG) i un trasplantament de
timus (FOXI3). La supervivéncia global i lliure desdeveniments va ser del 83 %
(5/6), significativament superior al periode precribratge (43 %), amb una unica
defunci6 per complicacions relacionades amb el TPH.

Tots els pacients amb LnoIDCG idiopatica estan vius i van presentar una bona
evoluci6 clinica; en quatre casos la limfopénia es va resoldre (mediana: 2 anys),
sense infeccions greus ni altres complicacions significatives. Entre els biomar-
cadors basals, només els limfocits T CD3+ i la IgG van discriminar prematurs
de LnolDCG, sense rellevancia clinica immediata. Van respondre lenquesta de
qualitat assistencial 60 de 79 families (76 %), amb una satisfaccié mitjana de

4,8/5.

Conclusions: 7) El cribratge neonatal va permetre establir per primera vegada la
incidéncia real de la IDCG a Catalunya que va ser d’1:61078 nounats, propera
al llindar de cost-efectivitat, fet que dona suport a la seva inclusié sistematica en
els PCN de totes les comunitats autonomes; 2) no es van identificar biomarca-
dors precogos amb capacitat discriminativa suficient, probablement a causa de
la variabilitat intergrupal, la mida mostral limitada i la manca d’un seguiment
homogeni; 3) el diagnostic presimptomatic mitjangant cribratge es va associar
a una evolucié favorable i una elevada supervivencia (83 %, ajustada al 92 %
el 2025) en els pacients amb IDCG/atimia congénita, mentre que els casos de
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LnolDCG idiopatica van mostrar una evolucié generalment benigna; 4) lelevada
satisfaccié familiar va validar el model assistencial multidisciplinari; i 5) 'analisi
del circuit va identificar arees de millora que, juntament amb lexpansié nacional
del cribratge, permetran avangar en el coneixement d’aquestes entitats mitjancant
la col-laboracié multicentrica.

Abstract

Introduction: Severe combined immunodeficiency (SCID) is one of the most
severe inborn errors of immunity (IEI), with a mortality rate approaching 100%
during the first year of life in the absence of curative treatment. Hematopoiet-
ic stem cell transplantation (HSCT), the treatment of choice, is most effective
when performed early and before the onset of infections. Newborn screening for
SCID enables presymptomatic diagnosis and improves prognosis. Catalonia was
the first European region to implement universal newborn screening for SCID
in January 2017.

Hypothesis: 7) The incidence of SCID in Catalonia is comparable to previously
published data; 2) diagnosis through newborn screening improves clinical out-
comes; 3) early immunological abnormalities exist that may guide diagnosis; and
4) families positively perceive the care provided within the newborn screening

program (NSP).

Objectives: The primary objectives were: 1) to determine the incidence of SCID
in Catalonia after six years of NSP implementation and 2) to identify early im-
munological biomarkers in patients with a positive screening result. Secondary
objectives were: 1) to describe the clinical outcomes of patients diagnosed with
SCID through screening, 2) to assess the quality of care as perceived by families,
and 3) to identify areas for improvement in the program.

Patients and methods: Patients with a positive newborn screening result for
SCID in Catalonia between 2017 and 2022 were included. Screening was per-
formed by quantification of T-cell receptor excision circles (TREC) using the
EnLite Neonatal TREC kit. All patients were evaluated at an expert clinical
unit, including immunological, metabolic, and genetic studies according to clin-
ical suspicion. Demographic and clinical variables were collected during initial
evaluation and follow-up, with particular attention to cases of SCID/congenital
athymia and idiopathic non-SCID lymphopenia (non-SCID L). Patients were
classified according to the criteria proposed by Blom et al. The clinical outcomes
of SCID/congenital athymia cases were compared with those of patients di-
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agnosed between 2012 and 2016 (pre-screening period). In addition, perceived
quality of care was assessed through a family survey.

Results: A total of 365831 newborns were screened, yielding 91 positive re-
sults, of which 89 were included in the cohort. Overall, 56.2% of patients were
of Mediterranean White ethnicity, with greater heterogeneity observed in the
SCID/congenital athymia group. Ten patients (11.4%) presented familial con-
sanguinity, which was more frequent among SCID/congenital athymia cases

(50%).

Diagnoses included SCID/congenital athymia (n=6; incidence 1:61078 new-
borns; median age at diagnosis: 9 days), reversible non-SCID lymphopenia
(n=10), idiopathic non-SCID lymphopenia (n=13), syndromic non-SCID
lymphopenia (n=25), and prematurity (n="7). Among syndromic forms, 22q11.2
deletion (n=12), Down syndrome (n=4), and ataxia-telangiectasia (n=4) were
most frequent. Twenty-eight patients (31 %) were classified as false positives due
to T-lymphocyte counts within the reference range.

Pathogenic variants were identified in five of the six patients with SCID/congen-
ital athymia: RAG2 (n=2), IL2RG, PNP, and FOXI3. Four patients underwent
HSCT (mean age: 2.5 months), one received gene therapy (IL2RG), and one
underwent thymus transplantation (FOXI3). Overall and event-free survival was
83% (5/6), with one death due to HSCT-related complications, significantly
higher than in the pre-screening period (43 %).

All patients with idiopathic non-SCID lymphopenia remained alive with favor-
able outcomes; in four cases, lymphopenia resolved over time (median: 2 years),
with no severe infections or other significant complications. Among baseline
biomarkers, only CD3+ T lymphocytes and IgG differentiated premature in-
fants from non-SCID lymphopenia cases, without immediate clinical relevance.
A total of 60 out of 79 families (76 %) responded to the quality-of-care survey,

reporting a mean satisfaction score of 4.8/5.

Conclusions: 7) Newborn screening enabled, for the first time, the determina-
tion of the true incidence of SCID in Catalonia which was 1:61078 newborns,
close to the cost-effectiveness threshold, supporting its systematic inclusion in
newborn screening programs across all autonomous communities; 2) no early
biomarkers with sufficient discriminatory capacity were identified, likely due to
intergroup variability, limited sample size, and lack of homogeneous follow-up;
3) presymptomatic diagnosis through screening was associated with favorable

outcomes and high survival rates (83 9%, adjusted to 92% in 2025) among pa-
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tients with SCID/congenital athymia, while idiopathic non-SCID lymphope-
nia cases generally showed a benign course; 4) high family satisfaction validated
the multidisciplinary care model; and 5) pathway analysis identified areas for
improvement that, together with nationwide screening expansion, will facilitate
turther advances in the understanding of these entities through multicenter col-
laboration.
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1.1

Errores congénitos de la inmunidad

1.1.1 Definicion

Los errores congénitos de la inmunidad (ECI), anteriormente conocidos como
inmunodeficiencias primarias (IDP) (1), constituyen un conjunto heterogéneo de
enfermedades minoritarias caracterizadas por la alteracién cuantitativa y/o fun-
cional de diversos mecanismos implicados en la respuesta inmunitaria.

Hasta la fecha, se han definido aproximadamente 555 ECI, segtn la dltima ac-
tualizacién de la International Union of Immunological Societies (IUIS) (2).
La prevalencia actual no se encuentra completamente establecida y varia conside-
rablemente por las diferencias geograficas, oscilando entre 1:1200 y 1:5000 (3, 4).

Las personas afectadas presentan una mayor susceptibilidad a infecciones graves
o recurrentes, linfoproliferacién benigna o maligna, neoplasias de otro origen,
procesos inflamatorios, desregulacién inmunolégica y manifestaciones alérgicas
de distinto grado.

Desde la descripcion del primer ECI en 1922, 1a epidermodisplasia verruciforme
(5), se han ido describiendo numerosas entidades a lo largo de los afios. Entre
estas, destaca la ataxia telangiectasia (AT) definida en 1926 y caracterizada por
la asociacién de telangiectasias conjuntivales y manifestaciones neuroldgicas,
asi como la descripcién de casos pedidtricos de trombocitopenia con plaquetas
de tamafio pequefio y sangrado gastrointestinal, realizada por Alfred Wiskott en
1937 (6). Enla década de 1950, Rolf Kostmann describié una forma de neutrope-
nia congénita grave (7) y en 1952 Ogden Bruton informé sobre el caso de un nifio
con infecciones neumocdcicas recurrentes debido a una agammaglobulinemia y
observé una importante mejoria clinica tras la administracién de inmunoglobu-
linas (Ig). Esta entidad fue posteriormente denominada enfermedad de Bruton o

agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (ALX) (8).
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Figura 1. Genes causantes de ECl identificados desde los afios 80. Adaptado de
Tangye et al.(9) El afio 2004 no queda reflejado en la figura original.

Actualmente, y especialmente gracias al continuo avance de las técnicas de se-
cuenciacién masiva, la caracterizacién de nuevas entidades dentro del espectro de
los ECI se ha acelerado significativamente (9) (figura 1).

La amplia variabilidad en las manifestaciones clinicas de los ECI, junto con su
condicién de enfermedades minoritarias conlleva, en la mayoria de los casos, un
retraso diagndstico significativo, que suele ser de hasta 3-5 afios de media (10).
Los pacientes suelen realizar multiples contactos con el sistema sanitario, lo que
con frecuencia se traduce en ingresos hospitalarios y en un deterioro orginico
progresivo (figura 2) con secuelas significativas que pueden comprometer el pro-
néstico vital a corto y largo plazo (11).

Por ello, ademds de promover la difusién de los ECI tanto en el dambito de la
comunidad cientifica como entre la poblacién general, es fundamental establecer
una red adecuada de atencién a estos pacientes y a sus familias mediante la parti-
cipacién de los profesionales de atencién primaria y la designacién de unidades de
referencia que posibiliten un enfoque multidisciplinario y centralicen los estudios
y tratamientos especificos. En nuestro medio este proceso se facilita mediante la
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Figura 2. Deterioro funcional permanente en diferentes érganos y sistemas entre las
personas con un ECl antes de su diagnoéstico. Adaptado de: Immune Deficiency Founda-
tion, IDF 2017 National Patient Survey (primaryimmune.org).

designacién de centros pertenecientes a las Xarxes d’Unitats d’Expertesa Clinica
(XUEC) en Cataluiia, los Servicios y Unidades de Referencia del Sistema Na-
cional de Salud (CSUR) y las Redes Europeas de Referencia (European Reference
Networks, ERN). Gracias a estos recursos sanitarios los pacientes con un ECI
pueden acceder a la atencién especializada que requieran, independientemente
de la comunidad auténoma en la que residan.

1.1.2 Clasificacion

A escala internacional existe un comité de expertos que constituye el Interna-
tional Union of Immunological Societies (IUIS) Expert Committee of Inborn
Errors of Immunity responsable de la publicacién periddica de una actualizacién

de la clasificacién de los ECI (2).

Los ECI se pueden clasificar en diez grandes grupos (9) dependiendo de sus
caracteristicas clinicas e inmunolégicas (tabla 1). Dentro de estos grupos hay que
destacar el de las inmunodeficiencias combinadas (IDC) ya que es el tercero mds
numeroso y dentro del cual se encuentra la inmunodeficiencia combinada grave
(IDCG), la forma mis letal de ECI y que es objeto de este trabajo de tesis docto-

ral. Las IDC se producen por alteraciones en la inmunidad celular (linfocitos T)
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Tabla 1. Clasificacién de los ECI en diez grupos y su prevalencia
segun datos de 2025 del registro de la European Society for
Immunodeficiencies (ESID).*

Grupo Prevalencia

Déficit de produccion de anticuerpos 49,8%

Inmunodeficiencias combinadas asociadas a

L . .. 15,0%

caracteristicas sindromicas
Inmunodeficiencias combinadas 10,6%
Defectos congénitos de fagocitos 7,9%
Enfermedades de desregulacién inmunitaria 6,2%
Déficit del complemento 3,5%
Enfermedades autoinflamatorias 3,3%
Defectos de la inmunidad innata 2,1%
Inmunodeficiencias primarias por fenocopias 0 no

. 1,4%
clasificadas
Fracasos medulares 0,2%

“https://esid.org/Working-Parties/Registry-Working-Party/ESID-Registry/

y humoral (linfocitos B), y su diagnéstico se basa en la presencia de sintomas
compatibles junto con estudios de laboratorio especificos. Muchas de estas enti-
dades presentan una base genética bien definida, como ocurre en la IDCG (12).
La identificacién de las variantes genéticas patogénicas causales es fundamen-
tal, ya que permite ofrecer asesoramiento genético a la familia y optimizar el
tratamiento curativo, cuando este estd disponible. En el caso del trasplante de
precursores hematopoyéticos (TPH), ademds, permite adaptar el régimen de
acondicionamiento en funcién de la radiosensibilidad u otras caracteristicas es-
pecificas determinadas por el gen o la via molecular afectada.

1.1.3 Diagnostico y tratamiento

El diagnéstico de los ECI se basa en diversos factores, entre los que se inclu-
yen los antecedentes familiares —especialmente la consanguinidad— el sexo del
paciente, los signos clinicos de alarma y la edad de presentacién. Estos criterios
estin bien definidos, aunque se encuentran en constante revisién y actualizacién
conforme avanza el conocimiento en la materia (13). Asimismo, en los dltimos
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afios la inteligencia artificial se ha consolidado como una herramienta de gran
utilidad para el diagnéstico precoz de numerosas enfermedades. En este contex-
to, destaca la contribucién de nuestro grupo, que ha desarrollado una estrategia
basada en la ponderacién de los signos de alarma de los ECI con el objetivo de
facilitar la sospecha precoz desde atencién primaria y promover la realizacién de
los estudios diagnésticos indicados o la derivacién a centros expertos (14).

Este estudio diagnéstico se complementa con pruebas analiticas inmunitarias y
funcionales, que suelen ser especificas de cada grupo de ECI, junto con estudios
genéticos. Es esencial tener en cuenta la existencia de valores de referencia para
los biomarcadores inmunitarios, que pueden variar segin la edad del paciente,
y su conocimiento es crucial para una interpretacién correcta y precisa de los
resultados (15,16).

En relacién con los estudios genéticos, en los dltimos afos se ha producido un
avance importantisimo en su desarrollo tecnoldgico, permitiendo una mayor
identificacién de genes causantes. La secuenciacién por Sanger fue una de las
primeras aproximaciones del estudio genético de estas enfermedades, pero ac-
tualmente solo se utiliza cuando el fenotipo del paciente es muy caracteristico de
un genotipo especifico o para completar los estudios de segregacion. Las prue-
bas genéticas diagnésticas utilizadas en la actualidad para el estudio de los ECI
se basan en la técnica de secuenciacion Next generation sequencing (NGS) que
constituye una plataforma tecnolégica que engloba diversas estrategias de and-
lisis genémico y que incluye: 7) paneles de secuenciacion dirigida que permiten
el estudio especifico de un conjunto de genes asociados con determinadas enfer-
medades, 2) Whole-exome sequencing (WES) que se centra en los exones como
regiones codificantes del genoma y 3) Whole-genome sequencing (WGS) que per-
mite el andlisis integral de todo el dcido desoxirribonucleico (ADN) gendémico,
abarcando tanto regiones codificantes como no codificantes (17). La eleccién de
las diferentes técnicas depende del contexto clinico, la sospecha diagnéstica y los
recursos disponibles.

Para facilitar este proceso diagnéstico, desde la IUIS también se ha creado una
clasificacién fenotipica que abarca todas las entidades anteriormente definidas y
propone unos algoritmos para facilitar su reconocimiento y diagnéstico (18).

El tratamiento de los ECI es complejo y heterogéneo y puede variar segin cada
grupo especifico. Los avances recientes en la comprensién de los mecanismos
moleculares, celulares e inmunolégicos subyacentes a cada entidad (9) han permi-
tido el desarrollo de las estrategias terapéuticas mds adecuadas, con una mejora
significativa del prondéstico y de la calidad de vida de los pacientes (19). No obs-
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tante, la seleccién del tratamiento debe individualizarse en funcién del tipo de

ECI, la gravedad clinica y las caracteristicas propias de cada paciente.

Podemos distinguir entre medidas de soporte y preventivas, y tratamientos cu-

rativos:

1. Medidas de soporte y preventivas:

Tratamiento y profilaxis antimicrobiana: se basa en la instauracién de un
tratamiento precoz y agresivo en caso de sospecha de infeccién, asi como
en la profilaxis de las infecciones mds frecuentes y graves segun la entidad
clinica, como ocurre en la IDCG, hasta la realizacién del tratamiento cu-
rativo correspondiente (20).

Ig sustitutivas inespecificas (intravenosas o subcutdneas): se trata de un de-
rivado del plasma humano indicado en los ECI asociados a un déficit
cuantitativo o cualitativo en la produccién de anticuerpos, como ocurre
en la inmunodeficiencia comun variable (21),la ALX (22), asi como en la
IDCG, entre otras entidades.

Terapia enzimdtica sustitutiva: utilizada en un tipo especifico de IDCG,
el déficit de adenosina desaminasa (ADA), como terapia puente hasta un
tratamiento curativo (23).

Citoguinas: algunas citoquinas, como interferén gamma (IFN-y), se han
utilizado como moduladores de la respuesta inmunitaria en la enfermedad

granulomatosa crénica (EGC) (24, 25) o el defecto de IFN-yR1 (26).

Inmunomoduladores-inmunosupresores: son terapias que se utilizan para
modificar la respuesta inmunolégica del paciente y regular la actividad del
sistema inmunolégico. Entre estos tratamientos se incluyen por ejemplo
sirolimus, abatacept, o los firmacos que inhiben la via JAK-STAT (Janus
kinase-signal transducer and activator of z‘mnscripz‘ian) (27), entre muchos
otros.

Terapias bioldgicas: como anticuerpos monoclonales, que intervienen en
procesos especificos del sistema inmunolégico y pueden estar diseiados
para dirigirse a moléculas especificas involucradas en la patogénesis de
una enfermedad. Es el caso, por ejemplo, de emapalumab (anticuerpo anti
IFN-y) utilizado para la linfohistiocitosis hemofagocitica primaria (28)
o de ustekinumab (anticuerpo monoclonal anti-IL.-12/23) indicado para
manifestaciones inflamatorias intestinales de la EGC (29).
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Vacunacion: no debe olvidarse la inmunizacién en estos pacientes, que re-
quiere una individualizacién segun el tipo de ECI. Ademds de optimizar
las vacunas indicadas en cada grupo, es imprescindible conocer cudles estin
contraindicadas para minimizar el riesgo de complicaciones (30).

2. Tratamientos curativos:

TPH: es el principal tratamiento curativo de muchos tipos de ECI entre
ellos la IDCG (31). Consiste en la infusién en el paciente de células pro-
genitoras hematopoyéticas procedentes de un donante sano compatible,
junto con la administracién previa de una terapia de acondicionamiento
para poder reconstituir un sistema inmunitario sin la enfermedad.

o Terapia génica: implica la introduccién de material genético funcional en
las células del paciente para corregir o compensar un defecto genético es-
pecifico, con el objetivo de restaurar una funcién inmunolégica normal.
Esta estrategia se ha explorado en diversas enfermedades genéticas en las
que se han incluido algunos ECI como la IDCG por déficit de ADA y la
forma ligada al cromosoma X, la EGC ligada al cromosoma X el sindrome
de Wiskott-Aldrich o el defecto de adhesion leucocitaria tipo 1 (32, 33).

« Trasplante de timo (TT): tratamiento dirigido a aquellos ECI en los que
haya una ausencia total del desarrollo timico (34). Este procedimiento im-
plica la implantacién, en uno o ambos cuddriceps, de fragmentos de timo
de un donante compatible que se obtienen durante una cirugia cardiaca.

1.1.4 Atencién a las personas con ECl en el Vall
d'Hebron Barcelona Hospital Campus

El Vall dHebron Barcelona Hospital Campus es el mayor complejo hospita-
lario de Catalufia y uno de los mas importantes de Espana. Pertenece a la Red
Hospitalaria Publica de Catalufia y estd gestionado por el Institut Catala de la
Salut. Incluye el Hospital Universitari Vall d'Hebron (HUVH), el Vall d’'Hebron
Institut de Recerca (VHIR), el Vall d'Hebron Institut d’Oncologia (VHIO), el
Centre d’Esclerosi Multiple de Catalunya (Cemcat) i la Universitat Autonoma
de Barcelona (UAB). El HUVH estd formado por el Hospital General, el Hos-
pital Infantil y de la Mujer, y el Hospital de Traumatologia, Rehabilitacién y
Quemados; todos centros de referencia nacional e internacional para multiples
patologias.
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El Hospital Infantil es un hospital pedidtrico referente en la atencién pedidtrica
en Cataluna y Espafia y atiende pacientes agudos y crénicos complejos pedid-
tricos y neonatales (unos 300000 anualmente). Cuenta con todas las unidades
clinicas para la atencién pediatrica especializada, asi como de cirugia pediatrica
y de unidades de atencién al paciente critico pedidtrico y neonatal (UCI-P y
UCI-N) de alta complejidad. Atiende una media de 2300 nacimientos y 37000
urgencias cada afo. Para la atencién al paciente ingresado el hospital dispone de
188 camas pedidtricas: 93 (49%) destinadas a unidades de especialidades médi-
cas pedidtricas, 26 (14%) a unidades quirtrgicas pedidtricas, 14 (7%) a cuidados
intensivos pedidtricos y 55 (29 %) a neonatologia, con 23 camas de cuidados in-
tensivos neonatales (12 %).

En el 4mbito de los ECI, el HUVH dispone de todas las acreditaciones nacio-
nales: unidad clinica experta (UCE) de referencia para el cribado neonatal de la
IDCG en Catalufia desde 2017, Unitat dexpertesa clinica (XUEC) desde 2019,
y CSUR desde 2023; e internacionales: centro Jeffrey Modell Foundation (JMF)
de excelencia en diagndstico e investigacién de los ECI, Federacién de Socieda-
des de Inmunologia Clinica (FOCIS) y Eurgpean Reference Network (ERN) en el
drea de las inmunodeficiencias primarias (ERN-RITA) desde 2016.

Ademis, la Unidad de TPH del Servicio de Oncologia y Hematologia Pedidtri-
cas dispone de las acreditaciones CSUR, ERN, y Joint Accreditation Committee of
the International Society for Cell and Gene Therapy and European Group for Blood
and Marrow Transplantation (JACIE) para el trasplante de progenitores hema-
topoyéticos pedidtrico.

A finales de 2025 estaban en seguimiento en el centro un total de 661 pacientes
pedidtricos con diagnéstico de ECI, de los cuales 545 cumplen criterios ESID
(European Society for Immunodeficiencies) y estin incluidos en su registro.

También se dispone de una coleccién especifica de muestras de pacientes con
ECI en el banco de Inmunologia del Biobanco del HUVH, proyecto pionero en
Catalufia que empez6 en 2015, con un total de 739 muestras (pacientes pedii-
tricos y adultos).



1.2

Desarrollo del linfocito T y del
receptor del linfocito T (TCR)

El sistema inmunitario se clasifica en innato o adaptativo segin la naturaleza de
la respuesta funcional que se desencadena. Los linfocitos T y B contribuyen a la
respuesta adaptativa, mientras que en la respuesta innata participan los linfocitos
NK, las células de la serie mieloide y elementos humorales como citocinas y el
sistema del complemento. Todos estos tipos celulares tienen su origen en células
madre pluripotenciales presentes en la médula dsea (35).

Los linfocitos T, tras su formacién a partir de los precursores en médula 6sea,
deben migrar al timo para experimentar un proceso de maduracién y seleccién
adecuado (36) (figura 3). Posteriormente, se liberan a la sangre periférica princi-
palmente como linfocitos T virgenes (naive en su nomenclatura en inglés), que
tras el encuentro antigénico pueden diferenciarse en linfocitos T de memoria,
mientras que una fraccién da lugar a linfocitos T reguladores de origen timico o
periférico, desempenando roles especificos en la respuesta inmunitaria adaptativa
(37). Durante el periodo inicial tras su salida del timo, estos linfocitos T virgenes
se denominan linfocitos T emigrantes timicos recientes (RTE) los cuales repre-
sentan una poblacion celular que refleja de manera directa la actividad funcional
del timo.

Cada linfocito T'y B expresa un receptor caracteristico disefiado para el reconoci-
miento especifico de un antigeno en particular (35). En el caso del linfocito T este
receptor se denomina TCR y reconoce antigenos peptidicos presentados por las
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) en la membrana
de las células presentadoras de antigeno. En el caso del linfocito B se denomina
BCR y reconoce antigenos solubles. Los TCR pueden estar compuestos por ca-
denas af (la mayoria) y y8. EI'TCR af estd formado por un dimero de cadenas
peptidicas denominadas a y . Cada cadena consta de un dominio variable (V)
N-terminal y otro constante (C), una regién transmembrana hidrofébica y una
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Figura 3. Pasos del desarrollo de los linfocitos T. Este proceso comienza en la médula
Osea con la diferenciacion de las células madre hematopoyéticas (HSC) en progenito-
res linfoides pluripotenciales (CPL) los cuales migran al timo y se diferencian en pro-
genitores timicos precoces (ETP). Dentro de la corteza timica estos ETP se diferencian
en células dobles negativas (DN) que no expresan ni CD4 ni CD8y, posteriormente,

en dobles positivas (DP) para CD4 y CD8, siguiendo un proceso de seleccion positiva

y negativa. También durante este proceso de maduracion en el timo, los linfocitos T
adquieren un receptor (TCR) que reconoce antigenos especificos. CD: célula dendritica,
CTEC: célula epitelial timica cortical, mTEC: célula epitelial timica medular, SP: célula con
un Unico marcador positivo de superficie.

regién citoplasmitica corta. Las regiones V unidas por puentes disulfuro vienen
determinadas por distintas combinaciones génicas de los segmentos V (variable),
D (diversidad) y J (unién) y son las responsables del reconocimiento antigénico.
Las regiones C de cada cadena a y B contindan hacia regiones cortas tipo bisagra
con un enlace disulfuro que une las dos cadenas. A su vez, cada bisagra es seguida
por una porcién transmembrana hidrofébica que se asocia de forma no covalente
a proteinas CD3 (CD38, CD3y, CD3e y CD3() para formar el complejo del
TCR y asi cuando el TCR reconoce un antigeno, estas proteinas asociadas trans-
ducen las sefiales que conducen a la activacién de los linfocitos T (figura 4).

Los segmentos génicos denominados V (variable), D (diversidad) y J (unién),
comentados anteriormente, se ensamblan mediante reordenamientos del ADN
durante la diferenciacién en el timo de los linfocitos T y la expresién de TCR,
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en un proceso conocido como recombinacién V(D)] (figura 5). Este proceso per-
mite la generacién de una considerable diversidad del repertorio de receptores
(receptor repertoire) otorgando a cada linfocito T virgen una especificidad antigé-
nica distinta, lo que posibilita un reconocimiento pricticamente ilimitado de an-
tigenos y constituye la base de la inmunidad adaptativa y, por tanto, del correcto
funcionamiento del sistema inmunitario (39).

Dominios TCR
[ D3y I
(D3 Va  Ja ca
I CD36 I
I Cadena( |7 VB D JB B

i

Intracelular

Figura 4. Componentes de TCR af3. Consiste en un dimero de cadenas af3 con regio-
nes variables y constantes y unido no covalentemente a proteinas CD3. En la parte
superior estan los segmentos hipervariables de reconocimiento antigénico (V, Dy J).
Adaptado de Abbas et a/.(38)
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Figura 5. Proceso de recombinacion V(D)J. Consiste en la unidn y transcripcion de
multiples segmentos génicos dispersos en el ADN gendmico para producir un TCR
funcional. En primer lugar, un segmento D y un segmento J se unen para formar un
reordenamiento D-J. A continuacion, se selecciona una region Vy se une al reorde-
namiento D-J para formar un exén VDJ completo. C representa el exdn de la region
constante. Adaptado de Roth (40).
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Circulos de escision del gen del receptor
de linfocitos T (TREC)

1.3.1 Definicion y utilidad

Los circulos de escisién del gen del receptor de linfocitos T (7=ce/l receptor exci-
sion circles, TREC) son fragmentos circulares de ADN extracromosémico que se
originan como subproductos del proceso de recombinacién V(D)] del TCR du-
rante el desarrollo y la maduracién de los linfocitos T en el timo. Los fragmentos
de ADN que no participan en la formacién del locus TCR maduro se ligan por
sus extremos dando lugar a los TREC (figura 6) y constituyen biomarcadores
moleculares caracteristicos de los linfocitos T RTE, por lo que se utilizan como
indicadores de la produccién y de la funcién timica (41, 42).

En la década de 1990 Doucek llevé a cabo estudios pioneros que demostraron
la utilidad de los TREC como marcadores moleculares de los linfocitos T RTE
en el contexto de pacientes con infeccién por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) (43). En dicho estudio se describieron varias caracteristicas
fundamentales de los TREC que sustentan su valor como biomarcadores de la
funcién timica:

1. Estabilidad: los TREC son moléculas estables, lo que permite su deteccién
fiable a lo largo del tiempo (44).

2. Indicadores de la produccién timica de linfocitos T.

3. Ausencia de replicacién durante la divisién celular: a diferencia de otros
biomarcadores, los TREC no se replican durante la proliferacién celular y
se diluyen progresivamente con las divisiones mitéticas de los linfocitos T,
lo que permite una estimacién mds precisa de la produccién timica.
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Figura 6. Formacion de TREC. Se origina gracias al reordenamiento entre las secuen-
cias de recombinacion de los elementos &Rec y ja durante la escisiéon del locus delta
del TCR, liberandose ADN que forma circulos por la unién de las secuencias «signal
Jjoint». Adaptado de Hazenberg et al. (41)

1.3.2 Factores que influyen en la concentracién
de TREC

La concentracién de TREC puede estar afectada por una serie de factores que se
describen en el siguiente apartado (42):

a. Situaciones fisioldgicas y del desarrollo

1. Edad: el nimero de copias de TREC estd inversamente relacionado con
la edad (45) Es esperable un nimero elevado en la infancia y una dismi-
nucién progresiva en la edad adulta ya que la produccién de linfocitos
T disminuye con la edad, debido a la progresiva involucién timica (46).
Este descenso es especialmente significativo a partir de la sexta década de
la vida y de forma mds pronunciada después de los 90 afios segtn algunos
estudios (47). Otros trabajos han demostrado un descenso progresivo en la
produccién de TREC de aproximadamente un 2 % anual hasta los 40 afios,
y de alrededor del 1,5% anual a partir de esa edad (48).



No obstante, se han observado casos de adultos con valores elevados de
TREC, indicando que también puede existir una cierta produccién activa
de linfocitos T en el timo en edades avanzadas de la vida.

Edad gestacional: durante la época fetal, las células T progenitoras migran
al timo entre las 8 y 9 semanas de gestacién (SG), aunque se detectan en
sangre periférica entre las semanas 15 y 16 por el proceso de maduracién.
Hay estudios como el de Rechavi y colaboradores (49), donde observaron
un aumento progresivo de TREC en fetos a medida que aumenta la edad
gestacional y especialmente a partir de las 33 SG (42) . Este hecho explica
los valores disminuidos de TREC en prematuros comparado con un recién
nacido (RN) a término (50).

En este sentido, hay publicaciones que muestran la dificultad de la in-
terpretacion del cribado neonatal para la IDCG en prematuros. Estas
publicaciones recomiendan repetir los TREC a partir de las 37 SG para
alcanzar la edad gestacional de un RN a término y que los resultados sean
mis fiables (51), aunque no hay que olvidar que unos TREC <5 copias/uLL
en un paciente prematuro siempre requieren estudios adicionales mediante
citometria de flujo para descartar una IDCG.

Peso al nacimiento: se ha descrito una asociacion entre linfopenia T y bajo
peso al nacimiento, especialmente en RN con un peso inferior a 800 g
(42). En el estudio de Zhao y cols. (45) los RN a término con bajo peso al
nacimiento presentaron valores de TREC mids bajos en comparacién con
aquellos con un peso adecuado. Sin embargo, en el caso de los RN prema-
turos, los valores de TREC en aquellos con bajo peso al nacimiento fueron
comparables a los observados en prematuros con peso adecuado, lo que su-
giere que la concentracién de TREC se relacionan de forma mids estrecha
con la edad gestacional que con el peso al nacimiento.

b. Alteraciones patoldgicas

1.

ECI:

IDCG: en estos casos es esperable un nimero de copias de TREC muy
disminuido o indetectable debido a una produccién menor o ausente
de linfocitos T en el timo (52).

«  Otros ECI:1a concentracién de TREC puede estar disminuida en aque-
llas entidades con una disminucién de linfocitos T, como por ejemplo

la AT (53) o el sindrome de delecién 22q11.2 (54).
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2. Situaciones adquiridas que afectan a la funcién timica:

Reconstitucion inmunitaria post-TPH: hay trabajos que muestran que
la cuantificacién de TREC puede ser util para comprobar el desarrollo
del sistema inmunoldgico después de un TPH ya que, en fases pre-
coces, los pacientes presentan valores disminuidos que aumentardn
progresivamente en caso de una correcta reconstitucién inmunolégica
(55).

Timectomia: en individuos sometidos a una timectomia total o par-
cial como ocurre tras determinadas cirugias cardiacas, los TREC se
encuentran disminuidos debido a la ausencia o reduccién del tejido
timico (56).

Enfermedades autoinmunes: se ha observado una disminucién del
nimero de TREC en pacientes con artritis reumatoide. Aunque esta
disminucién sugiere un menor funcionamiento timico y se postu-
la como una posible causa de la enfermedad, se desconoce por qué
estos pacientes, a pesar de tener valores disminuidos de TREC, pueden
tener linfocitos T virgenes dentro del intervalo de referencia (57).

Infeccion por el VIH: puede provocar una disminucién de los TREC
mediante la afectacién directa del tejido estromal timico y las célu-
las T progenitoras. El uso de la terapia antirretroviral y el control de
la replicacién viral puede revertir esta situacién en algunos pacientes,
sobre todo si se inicia de forma precoz, lo que demuestra la posible
utilidad de TREC en la monitorizacién de la respuesta al tratamiento
antirretroviral (58).

3. Factores maternos y prenatales:

Exposicion a farmacos durante la gestacion: Los corticosteroides pueden
favorecer la apoptosis de los linfocitos T, disminuyendo la concen-
traciéon de TREC. Otros firmacos como azatioprina, micofenolato,
metotrexato, hidroxicloroquina, infliximab o fingolimod tienen meta-
bolitos activos que pueden afectar la proliferacién de los linfocitos T
(59, 60) y ser causa de valores disminuidos de TREC.

Diabetes durante la gestacion: se describe que puede influir en el desa-
rrollo del timo fetal y originar un fenotipo similar a la delecién 22q11.2
(34,61).
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4. Otras condiciones no inmunoldgicas:

« Alteraciones anatomicas o tisulares: se trata de anomalias que causan fuga
linfitica y pérdida de linfocitos como ocurre en el quilotérax o en el
hydrops fetalis (44).

« Patologia neonatal no inmunoldgica: el teratoma de timo puede originar
un fenotipo linfocitario similar a una IDCG, pero se resuelve con la
extirpacion quirdrgica. En el caso de la leucemia neonatal, la infiltra-
cién de la médula ésea puede interrumpir la maduracién normal de los
linfocitos T y afectar a la concentracién de TREC.

Es muy importante tener todos estos factores en consideracion al interpretar los
resultados de TREC de las pruebas de cribado neonatal, ya que algunos de ellos
pueden generar falsos positivos (FP) y requerir evaluaciones adicionales para
confirmar o descartar una IDCG.






1.4

Inmunodeficiencia combinada grave (IDCG)

1.4.1 Aspectos generales de la IDCG

La IDCG se clasifica dentro del grupo de las IDC y representa la forma mas
grave de ECI (62). Tiene un pronéstico muy desfavorable ya que en la mayoria
de los casos conduce al fallecimiento del paciente antes del primer afio de vida,
excepto si se realiza un tratamiento curativo de manera temprana (63). Se carac-
teriza por una alteracién significativa de los linfocitos T, con o sin afectacién de
los linfocitos B y/o de los linfocitos NK, lo que resulta en una susceptibilidad in-
crementada a infecciones graves y recurrentes ya sean de origen viral, bacteriano
o fungico, normalmente de manera temprana y antes de los 6 meses de vida, asi
como fenémenos de autoinmunidad y desregulacién inmunolégica.

Hay situaciones donde la causa subyacente de linfopenia T profunda no es una
IDCG clasica sino una atimia congénita, que es una alteraciéon grave del desa-
rrollo del timo. Esta es una entidad extremadamente infrecuente y, aunque no se
corresponde de manera estricta con una IDCG, si que comporta una linfope-
nia muy grave de linfocitos T con un grado de inmunodeficiencia similar (64).
Esta entidad se clasifica dentro de las IDC (65) y el enfoque curativo no es el
TPH sino unT'T (66). Para diferenciar si la linfopenia T que presenta un pacien-
te se debe realmente a una IDCG causada por un defecto intrinseco de las células
hematopoyéticas o bien a una alteracién en el desarrollo del estroma timico, exis-
ten estudios ex vivo disponibles tinicamente en centros de referencia altamente
especializados. Estos estudios se basan en el co-cultivo de células madre hema-
topoyéticas CD34+ del paciente con lineas celulares estromales muridas que
expresan el ligando Notch Delta-like (DLL)-4 en un organoide timico artificial
tridimensional. Si estas células conservan su capacidad iz vifro para diferenciarse
en linfocitos T, debe considerarse que el defecto primario reside en el estroma
timico y no en las propias células hematopoyéticas (67).
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1.4.2 Epidemiologia

La incidencia de la IDCG varia segtn el drea geografica y la poblacién estudiada.
Se calcula que en lugares como California es de aproximadamente 1:65000 RN
(68),1:54000 en Alemania (69) y 1:53000 en estudios realizados en Taiwin (70).

No obstante, en regiones con elevada consanguinidad, como en algunos paises de
Oriente Préximo, la incidencia es mis elevada debido al mayor nimero de casos
con herencia autosémica recesiva (71) como en el caso de Israel, con una inciden-
cia de 1:29000-1:35000 (72-74), Turquia con 1:10000 (75) o Arabia Saudi con
1:2900 (76).

Otro ejemplo de esta variabilidad se observa en la poblacién de nativos ameri-
canos navajo en la que la incidencia de la IDCG es significativamente mayor,
con aproximadamente 1:2000 RN, principalmente debido a un efecto fundador
asociado a variantes genéticas patogénicas en el gen DCLREIC (77).

1.4.3 Etiologia

La base genética de la IDCG radica en la presencia de variantes patogénicas en
genes responsables de la maduracién y funcionamiento de los linfocitos T que
originan una alteracién de los mismos, y consecuentemente también se afecta la

funcién del linfocito B y/o del linfocito NK (78).

Hasta el momento, se han identificado al menos 24 defectos genéticos relaciona-
dos con IDCG (tabla 2) (12,18) aunque siete de ellos representan el 80% de las
causas de IDCG: IL2RG, RAG1, RAG2, ADA, DCLREIC, IL7R,y JAK3 (61).
A menudo, existe una correlacién entre el fenotipo celular y el defecto genético
especifico y estos son algunos ejemplos:

1. T-B-NK-: este fenotipo se observa, por ejemplo, en la disgenesia reticular
(gen AK2) y en el déficit de adenosina desaminasa (ADA) por variantes
patogénicas en el gen ADA.

2. T-B-NK+: este fenotipo se describe en casos de IDCG con variantes
patogénicas en los genes RAGI/RAG2, DCLREIC y en el gen LIG4
(deficiencia de DNA ligasa IV).

3. T-B+NK-: este fenotipo se observa en la IDCG ligada al cromosoma X
por defecto de la cadena gamma del receptor de IL-2 (gen IL2RG),

asi como en variantes patogénicas en el gen JAK3.
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4. T-B+NK+: es el fenotipo de la IDCG originada por variantes patogéni-
cas en el gen IL7RA que codifica la cadena IL7-RA y también los genes
CD3D, E o G que codifican las distintas cadenas CD3.

Tradicionalmente, la IDCG ligada al cromosoma X, causada por variantes pa-
togénicas en el gen IL2RG, ha sido la forma mds frecuentemente detectada,
especialmente en poblaciones no consanguineas (61). Sin embargo, datos recien-
tes sugieren un cambio significativo en el patrén de prevalencia genética global,
con un aumento sostenido en la frecuencia de mutaciones en los genes RAGI

y RAG2.

Diversos estudios multicéntricos y poblacionales han documentado esta transi-
cién. En Alemania IL2RG sigue siendo la causa mds frecuente (24%), seguida
por JAK3 (19%) y ADA (15%), aunque RAG1/RAG2 ya representan un 12% del
total de los casos (69) En Estados Unidos, el trabajo de Primary Immune Defi-
ciency Treatment Consortium (PIDTC) del 2023 (79) describe un aumento en
las variantes RAG1/RAG2 desde el 1,7% en la década de 1980 hasta el 23,4%

Tabla 2. Genes causantes de IDCG segin OMIM* y su correlacion con
el inmunofenotipo linfocitario.

Inmunofenotipo IDCG

T-B-NK- T-B-NK+ T-B+NK- T-B+NK+
AK2-103020 11G4-601837 IL2RG(CD132)-308380  COROIA-605000
ADA-102700 NHEJI- 611290 JAK3-600173 IL7R/IL7RA-146661
PNP-164050 RAGI-179615 CD3D-186790
RAC2-618986 RAG2-179616 CD3E-186830
DCLREIC-605988 CD3G-186740
PRKDC-600899 PTPRC-151460
NUDCD3-610296 PAX1-167411

SLP76-601603
ITPKB-147522
LAT-602354
FOXN1-600838

*OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man): base de datos genémica completa que cataloga
genes humanos y rasgos genéticos, proporcionando a cada gen un c6digo numérico Unico. En
esta tabla no estan incluidos los genes asociados a defecto de expresion de MHC tipo Il ya que
no se considera una IDCG clésica sino una IDC grave por defecto de expresion de MHC-IL.
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después de 2010. Asimismo, Puck y cols. en California demostraron que IL2RG
pasé de representar el 50% de los casos antes del cribado neonatal al 28 % tras su

implementacién, mientras que RAGI y RAG2 representaron conjuntamente el
22 % de los casos (80).

Un estudio reciente en Suiza encontré paridad entre IL2RG y RAG1/RAG2
como causas principales de IDCG (81),lo que refuerza la tendencia observada en
otros paises europeos.

Este patrén se intensifica en poblaciones con elevados indices de consanguini-
dad. En Israel, un estudio realizado durante un periodo de cinco afios, mostré un
claro predominio de mutaciones con herencia autosémica recesiva, destacando
DCLREIC (34%) e IL7RA (25%), mientras que las variantes ligadas al cro-
mosoma X, como IL2RG, representaron solo el 3,1% de los casos de IDCG
(72). De manera concordante, un estudio mds amplio desarrollado en Israel y
Palestina entre 1996 y 2024 identific6 a RAG2 y RAGI como los genes mis fre-
cuentemente implicados, en probable relacién con la elevada consanguinidad de
la poblacién, siendo responsables del 24 % y el 20% de los casos, respectivamente.
Esta prevalencia fue ain mayor en la poblacién palestina, donde alcanzé el 34%
y el 23% (73). Asimismo, datos procedentes de Oman refuerzan esta tendencia,
situando a RAGI como uno de los genes mas comunes y presente en el 13,9 % de
los casos de IDCG descritos (82).

1.4.4 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la IDCG suelen aparecer durante los primeros
3-6 meses de vida. La forma de presentacién mds frecuente incluye infecciones
graves, recurrentes y oportunistas, como neumonia por citomegalovirus (CMV)
u otros virus respiratorios o por Pneumocystis jirovecii. Los pacientes también
pueden presentar retraso ponderoestatural asociado a diarrea crénica e infeccio-
nes mucocutineas persistentes causadas por Candida spp., que con frecuencia
requieren tratamiento antifingico sistémico (83).

Asimismo, pueden presentarse otros signos y sintomas derivados de fenémenos
de autoinmunidad o desregulacién inmunitaria, como las citopenias autoinmunes
o el sindrome de Omenn. Este dltimo se caracteriza por una erupcién cutinea
eritematosa generalizada con afectacion de palmas y plantas, acompafiada de lin-
fadenopatias, hepatoesplenomegalia y diarrea. El sindrome de Omenn se atribu-
ye a la presencia de linfocitos T autorreactivos con especial tropismo por la piel
y el higado, y se asocia principalmente a variantes patogénicas en genes implica-
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dos en la recombinacién V(D)J y la sefializacion linfocitaria, entre ellos RAG?I
y RAG2, IL7R y DCLREIC (84-86) entre otros. En este contexto, los linfocitos
T pueden estar presentes en nimero normal, aunque son de origen oligoclonal

(CDA45RO+), presentan un fenotipo activado (CD25+/HLA-DR+) y muestran
una respuesta proliferativa iz vitro deficiente (84).

Conviene considerar otra entidad clinica denominada IDCG /Jeaky, caracterizada
por un nimero reducido de linfocitos T con funcionalidad limitada. Esta entidad
debe diferenciarse del injerto maternofetal, en el que los linfocitos T detectados
son de origen materno, distincién que tiene implicaciones diagnésticas y tera-
péuticas relevantes. La IDCG /Jeaky se asocia igualmente a un riesgo elevado
de infecciones graves y recurrentes, asi como a fenémenos de autoinmunidad y
desregulacién inmunitaria, con una presentacién clinica que puede manifestarse
mis alld del primer afio de vida. Las variantes patogénicas responsables suelen
ser hipomorficas, lo que permite el desarrollo parcial de linfocitos T; sin embargo,
la enfermedad mantiene un curso clinico grave y por ello estos pacientes también
se benefician de un TPH como tratamiento curativo (87).

1.4.5 Diagndstico inmunolégico y genético

Como es l6gico, en base a las explicaciones fisiopatolégicas comentadas anterior-
mente, la IDCG tiene como principal indicador diagnéstico la linfopenia global
(88) y, de manera mds especifica, la linfopenia T (44). En base a ello, recientemen-
te se han actualizado los criterios para la definicién de la IDCG clisica (61) y se
describen en la tabla 3.

Tabla 3. Criterios diagndsticos de la IDCG.

Criterio Descripcion

Criterio 1 Disminucion de linfocitos T CD3+ a menos de 0,05 x 10%/L.

Criterio 2 Variante genética patogénica de IDCG.

Criterio 3 Sin explicacion alternativa a la disminucién de linfocitos T CD3+
y, ademas, uno de los siguientes: TREC indetectables o linfocitos
CD4+ virgenes <20%.

Criterio 4 Presencia de injerto de linfocitos T de origen materno.

Definicion de IDCG clésica: se deben cumplir los criterios 1y 2, o los criterios 1y 3, o el criterio 4
(60).
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Algunos casos de IDCG pueden no presentar linfopenia global debido a las si-

guientes condiciones:

1. IDCG por variantes patogénicas en los genes JAK3 0 IL2RG: en estos casos,
la presencia de linfocitos B dentro del intervalo de referencia puede supo-
ner la ausencia de linfopenia global a pesar de la ausencia de linfocitos T.
No obstante, aunque el desarrollo de los linfocitos B se preserva, estos no
son funcionales debido a una alteracién en la sefalizacién entre el linfocito

T y B mediada por IL-7 e IL-21 (89).

2. Sindrome de Omenn: en este sindrome, los pacientes pueden presentar un
recuento de linfocitos dentro del intervalo de referencia e incluso aumen-
tado, pero los linfocitos T son oligoclonales y presentan una heterogenei-
dad de receptores de linfocitos T muy restringida y con una funcionalidad
andémala, como se ha mencionado previamente (44, 84).

3. Injerto materno de linfocitos: en algunos casos de pacientes con IDCG,
el recuento de linfocitos en el RN puede estar influenciado por la presencia
de linfocitos maternos (44). Estos pueden ser identificados mediante la
técnica de reaccién en cadena de la polimerasa cuantitativa fluorescente,
del inglés Cuantitative Fluorescent Polymerase Chain Reaction (QF-PCR)
que permite analizar la presencia de microsatélites en el ADN y detectar
anomalias como la presencia de mds de dos alelos en una muestra, lo que
podria indicar injerto de células maternas u otras situaciones de contami-
nacién o transfusién sanguinea.

Por todas estas condiciones descritas queda evidente la complejidad y variabili-
dad de la presentacién clinica y fenotipica de la IDCG, en la que factores como
la funcionalidad y la clonalidad de los linfocitos también desempefian un papel
crucial en la evaluacién y diagnéstico.

1.4.6 Evolucidn, prondstico y tipos de tratamiento

En la IDCG clisica diagnosticada a partir de manifestaciones clinicas, que re-
presenta aproximadamente el 40-60% de los pacientes a nivel mundial (90),
la mayoria de los afectados presenta un desenlace fatal durante el primer afio de
vida, principalmente debido a infecciones (80), salvo que se instaure de forma
temprana, un tratamiento curativo adecuado.

La supervivencia a largo plazo esta significativamente influida por diversos fac-
tores, entre los que destacan la realizacién precoz del tratamiento curativo y pre-
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ferentemente en ausencia de infecciones, el adecuado estado clinico del paciente
y el genotipo-fenotipo especifico de la IDCG (86). En conjunto, estos elementos
han permitido alcanzar tasas de supervivencia superiores al 95% (42).

En el apartado 1.1.3 (pag. 36) se han citado los diferentes tratamientos que se
utilizan en los ECI. En el caso de la IDCG se dispone de tratamientos de so-
porte o profilicticos-preventivos (antivirales, antifingicos y antibacterianos,
Ig sustitutivas y terapia enzimdtica sustitutiva en el caso del déficit de ADA)
(20) que se instauran hasta la realizacién del tratamiento curativo. Asimismo,
es fundamental garantizar la proteccién del RN desde el momento del diagndsti-
co mediante un aislamiento adecuado y la prevencién de la transmisién potencial
de CMV a través de la lactancia materna, la cual estd contraindicada en madres
seropositivas frente a este virus. Algunos grupos, incluido el nuestro, extienden
esta recomendacién también a madres seronegativas. En relacién con la vacuna-
cién, se desaconseja la administracién de vacunas vivas atenuadas con el propési-
to de evitar la diseminacién viral.

Un tratamiento especifico para la IDCG por déficit de ADA es la terapia en-
zimdtica sustitutiva (91), que se ha utilizado desde la década de 1970. Este tra-
tamiento implica la administracién intramuscular semanal de ADA pegilado
bovino, lo que permite el reemplazo enzimitico de manera exdgena y evita la
acumulacién de metabolitos téxicos. En la actualidad, se prescribe como un trata-
miento puente hasta recibir el tratamiento curativo definitivo mediante un TPH
o terapia génica (92).

Si nos referimos a los tratamientos potencialmente curativos, la IDCG fue una
de las primeras enfermedades en las que se consider6 apropiado el TPH como
tratamiento curativo desde la década de 1960 (93).

Como se ha citado anteriormente, antes de realizar un TPH es necesario admi-
nistrar una terapia de acondicionamiento en el donante para poder reconstituir
el sistema inmunitario sin la enfermedad y con la menor toxicidad posible para
minimizar los efectos secundarios a corto y largo plazo (94). Respecto a este acon-
dicionamiento, en los tltimos 15-20 afos se ha producido un perfeccionamiento
del mismo que ha mejorado los resultados clinicos de estos pacientes. Si inicial-
mente este acondicionamiento se realizaba con agentes mieloablativos (busul-
fin y ciclofosfamida), en los ultimos afios, y con la acumulacién de experiencia,
se han adoptado pautas menos téxicas conocidas como regimenes de acondicio-
namiento de intensidad reducida (RIR). Estos regimenes permiten un implan-
te progresivo de las células precursoras hematopoyéticas con menor toxicidad
y secundariamente menor morbilidad. Un esquema de acondicionamiento RIR
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implica principalmente el uso de dosis reducida de firmacos alquilantes, como
busulfin con monitorizacién terapéutica, melfalan, treosulfin, ciclofosfamida o
tiotepa. El tipo de régimen de acondicionamiento elegido viene determinado por
el tipo de donante, el fenotipo de la IDCG y el genotipo, si se dispone de él, tal y
como se recoge en la guia europea de la European Society for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) y ESID (95).

En la ultima década diversos factores han contribuido a una mejora en los resul-
tados del TPH: avances en la tecnologia para el tipado del antigeno leucocitario
humano (HLA) —lo que ha mejorado la seleccién del donante—, la monitori-
zacién de infecciones, terapias antimicrobianas mds eficaces, los regimenes de
acondicionamiento guiados por la farmacocinética, la disponibilidad de terapia
celular y, especialmente, la ausencia de infecciones activas en el momento del
TPH. Ademis, se ha avanzado en el abordaje y tratamiento de las complicaciones
médicas que pueden surgir durante el procedimiento (94, 95). En 2025 Anchoo
y cols. (73) evaluaron la evolucién de los pacientes con IDCG trasplantados en el
hospital Sheba Medical Center en Israel entre los afios 1996 y 2024. Los autores
describieron que la mejor supervivencia en su estudio la encontraron si: la fuente
de células precursoras hematopoyéticas era la médula ésea, se disponia de un do-
nante emparentado compatible y se aplicaba un régimen de acondicionamiento
previo al TPH. Debido a diagnésticos tardios, los pacientes palestinos de este
trabajo presentaron menores tasas de supervivencia global en comparacién con
otros grupos. Asimismo, los casos detectados mediante cribado neonatal eviden-
ciaron una tasa de supervivencia global superior a la observada en los pacientes
diagnosticados por los sintomas clinicos.

Por todo ello, en la actualidad el TPH realizado de forma precoz se considera el
tratamiento principal para la IDCG. Existen diversos estudios que han demos-
trado un mejor pronéstico en los casos de IDCG clésica cuando el trasplante se
realiza antes de los 3,5 meses de edad (90). Estos resultados se atribuyeron prin-
cipalmente a la ausencia de infecciones gracias al diagnéstico precoz, aunque hay
otros factores que también influyen. Similares conclusiones se obtuvieron en el
estudio realizado por Thakar y cols. (79) que abordé la evolucién de 902 pacientes
con IDCG a lo largo de casi cuatro décadas y describi6é una clara mejora en la
supervivencia a partir de 2008 ya que es el momento en el cual se implementé
la deteccién de la IDCG a través del cribado neonatal. El andlisis multivariante
llevado a cabo en este estudio revel6 la presencia de diversos factores que afectan
la supervivencia del TPH y entre ellos destacan los siguientes: la realizacién del
trasplante antes o después de los 3,5 meses de edad, la presencia o ausencia de
infeccién activa, la poblacién de origen de los pacientes y ciertas variantes pa-
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togénicas especificas de la IDCG. Sin embargo, tras ajustar estos factores en el
andlisis multivariante, la conclusion del estudio destacé que los elementos mas
directamente vinculados con una mayor supervivencia fueron la temprana edad y
la ausencia de infecciones en el momento de la realizacién del TPH, que vienen
determinadas sobre todo por el diagndstico temprano gracias al cribado neonatal.

En el estudio multicéntrico realizado por Haddad y el consorcio PIDTC (96)
se analizaron 662 pacientes con IDCG sometidos a un TPH entre 1982 y 2012
en 33 instituciones de Norteamérica. Los autores demostraron que el genoti-
po de la IDCG ejercia una influencia significativa en la evolucién postrasplan-
te, destacando que los pacientes con variantes patogénicas en RAGI/RAG2 o
DCLREIC presentaban una reconstitucién inmunolégica mds deficiente.
Asimismo, se observé que una menor edad en el momento del TPH y la ausencia
de infeccién activa se asociaban con un mejor prondstico. En particular, la presen-
cia de infeccién tuvo un impacto negativo en los pacientes trasplantados a partir
de los 3 meses de edad, efecto que no se evidencié en aquellos trasplantados a
edades mds tempranas. De forma concordante, entre los pacientes con infeccién
activa en el momento del trasplante, aquellos que recibieron el TPH antes de los
3,5 meses mostraron una evolucién significativamente mds favorable. Por otro
lado, los pacientes afroamericanos presentaron peores resultados en comparacién
con otros, mientras que el tipo de régimen de acondicionamiento no se identificé
como un factor determinante en la evolucién clinica. Finalmente, los recuentos
de linfocitos T CD4+ y CD4+CD45RA+ a los 6 y 12 meses postrasplante se
identificaron como biomarcadores predictivos tanto de una adecuada reconstitu-
cién inmunitaria de linfocitos T a largo plazo como del pronéstico global.

También hay que mencionar los estudios dirigidos por Buckley (97) y el PIDTC
(79) que remarcaron de nuevo la importancia del diagnéstico precoz y el TPH
temprano en pacientes con IDCG. Ambos estudios demostraron una mayor su-
pervivencia en los pacientes trasplantados antes de los 3,5 meses de edad y sin
infeccién activa en el momento del trasplante, y subrayaron el papel del cribado
neonatal en la identificacién temprana de la enfermedad.

Diversas revisiones han demostrado que el inicio temprano del tratamiento cura-
tivo en pacientes con IDCG se asocia con una mejor evolucién neuroldgica, defi-
nida como supervivencia libre de eventos neurolégicos. En este contexto, Dvorak
y cols. (98) evaluaron los factores relacionados con el dafio cerebral en una cohorte
de 91 pacientes con IDCG sometidos a un TPH entre 1990 y 2016. Los eventos
neurolégicos analizados incluyeron pardlisis cerebral/hemiplejia, ceguera, retraso
neurolégico grave y epilepsia. Los resultados mostraron que la realizacion del
trasplante a edades tempranas (antes de los 3,5 meses), la ausencia de infecciones
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en el periodo pre y peritrasplante, asi como el diagnéstico en fase asintomdtica,
mediante cribado neonatal o por antecedentes familiares, se asociaron con una
mayor probabilidad de supervivencia libre de eventos neurolégicos. No obstante,
en el andlisis multivariante, inicamente la presencia de infeccién pretrasplante
se mantuvo como un factor significativamente asociado a un peor pronéstico
neurolégico. Estos hallazgos subrayan el papel clave del diagnéstico temprano,
particularmente a través del cribado neonatal, para permitir la intervencién en
fases iniciales de la enfermedad y reducir el riesgo de secuelas neurolégicas.

En los dltimos afios, se ha observado un desarrollo notable de tratamientos al-
ternativos para ciertos ECI, y la terapia génica es un ejemplo destacado de estas
nuevas opciones terapéuticas (99). Existen dos enfoques principales en la tera-
pia génica: ex vivo e in vivo, presentando ventajas propias y también desafios.
La eleccién entre ellos depende de la enfermedad especifica que se esté tratando
y de la viabilidad técnica y préctica de cada método (100):

« La terapia génica in vivo consiste en la administracién directa de material
genético al paciente, generalmente en forma de ADN y mediante vectores
virales, con el objetivo de modificar el repertorio genético de las células
diana y obtener un efecto terapéutico. Esta estrategia resulta especialmente
atil en aquellas enfermedades en las que el acceso a las células afectadas
es limitado. Actualmente hay ensayos clinicos para una amplia variedad
de patologias, incluyendo enfermedades cardiovasculares y neurodegene-
rativas.

« La terapia génica ex vivo se aplica actualmente a un nimero limitado de
enfermedades, entre ellas la IDCG, y consiste en la extraccién de células
del propio paciente, su modificacién genética en el laboratorio mediante un
vector viral, su expansién ex vivoy su posterior reintroduccién en el paciente.
En el caso de los ECI (99), las células modificadas corresponden a células
hematopoyéticas aut6logas, lo que previene la aparicién de la enfermedad
injerto contra receptor. Tras la correccién genética, las células se infunden al
paciente previa administracién de un régimen de acondicionamiento RIR
o incluso de menor toxicidad, que puede incluir exclusivamente busulfin,
lo que supone una ventaja en términos de reduccién de efectos adversos en
comparacién con el acondicionamiento convencional utilizado en el TPH.

La opcién de disponer de terapia génica ex vivo ha sido posible gracias a los avan-
ces en biologia molecular, la identificacién de variantes patogénicas monogénicas
como causantes de enfermedades y el progreso tecnolégico que ha permitido el
uso de retrovirus-lentivirus como vectores para la integracién de un transgen en
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una célula diana, permitiendo su expresién. A pesar de su menor toxicidad en
comparacién con el TPH, es importante sefialar que la terapia génica no estd
disponible para todos los tipos de IDCG y, aunque prometedora, presenta ciertos
riesgos como la integracién semialeatoria de los vectores en el genoma.

El primer ensayo clinico para una terapia génica destinada a la IDGC se llevé a
cabo en Paris en marzo de 1999 (101), en pacientes con una IDCG por varian-
tes patogénicas en el gen IL2RG y sin un donante HLA idéntico disponible.
Sin embargo, varios afios después del tratamiento, se describieron en algunos
casos efectos adversos graves en forma de leucemia linfoblastica aguda y con
desenlace fatal en algunos pacientes. Esta predisposicién al desarrollo de procesos
malignos se relacioné con el uso de vectores retrovirales cuya integracién gené-
mica en regiones préximas a protooncogenes favorecia su activacion (102).

En el contexto de la terapia génica para el déficit de ADA, Strimvelis® (primera
que fue comercializada en 2017 (103) aunque ahora se ha retirado del mercado),
también se notificé un caso de leucemia linfoide tipo T cinco afios después del
procedimiento (104).

Estas observaciones pusieron de manifiesto la necesidad de mejorar el perfil de
seguridad de los vectores utilizados, lo que condujo al desarrollo de vectores au-
toinactivantes (se/f~inactivating, SIN), basados en lentivirus y gammarretrovirus.
Los estudios posteriores, con seguimientos prolongados, demostraron que los
pacientes tratados con estos vectores no desarrollaron complicaciones graves ni
leucemia (105-107).

En la actualidad, el tratamiento con terapia génica —dentro de ensayos clini-
cos— se reserva para los IDCG en los cuales no existe un donante apropiado.
Este enfoque terapéutico estd disponible para los siguientes tipos de IDCG:
ligada al cromosoma X, déficit de ADA y tipo Artemis (33, 106).

En el caso de la terapia génica para la IDCG-RAG1I, actualmente hay un ensayo
clinico abierto (NCT04797260) liderado por la Universidad de Leiden y en el

cual nuestra unidad participa como uno de los centros acreditados colaboradores.

Adicionalmente, es importante mencionar la edicién génica como una terapia
emergente y prometedora para ciertos ECI. Esta técnica permite la correccién de
mutaciones genéticas y la insercién de secuencias especificas de ADN en ubica-
ciones concretas del mismo mediante nucleasas programables, que son enzimas
capaces de cortar el ADN en lugares especificos (por ejemplo, sistema CRISPR,
nucleasas con dedos de zinc) (108). Esto es especialmente relevante en el caso
de genes cuya expresién depende del tipo de célula y/o del estado de activacién.
De entre todos los ECI parece que la edicién génica podria beneficiar a condicio-
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nes como la IDCG ligada al cromosoma X, la EGC, el sindrome de hiper-IgM
ligado al cromosoma X, el sindrome de Wiskott-Aldrich (109) y la ALX.
No obstante, es importante destacar que esta estrategia terapéutica estd ain en
desarrollo, presenta costes econémicos elevados y requiere una plataforma espe-
cifica y tnica para cada paciente.

Respecto al T'T, este se realiza solo en dos centros en el mundo, Great Ormond
Street Hospital (GOSH) en Londres, y Duke University Hospital en EE.UU.,
con una supervivencia global entre el 75-80% (110, 111). Como se ha comen-
tado anteriormente, este procedimiento implica la implantaciéon de fragmentos
de timo de un donante compatible en términos de grupo sanguineo en uno o
ambos musculos cuddriceps. El timo utilizado se obtiene de pacientes someti-
dos a cirugias cardiacas en las cuales parte de éste es extirpado para facilitar el
procedimiento. Tras un procesamiento de linfodeplecién y cultivos especificos,
el timo se implanta a nivel intramuscular, y después de aproximadamente seis
meses y junto la administracién de inmunosupresores (principalmente ciclos-
porina a dosis muy bajas), se inicia la reconstitucién inmunolégica. No obstante,
durante los primeros meses del T'T existe la posibilidad de que se desarrollen
fenémenos autoinmunes, como citopenias y alteraciones tiroideas, lo que hace
necesario un seguimiento muy cercano del paciente.

Durante el periodo comprendido entre 2009 y 2020, el equipo del GOSH realizé
61 TT en 59 pacientes (datos no publicados en el momento de la redaccién de
este trabajo). En esta cohorte se observé una reconstitucién inmune lenta, que
se inici6 entre los 6 y 12 meses postrasplante con una media de 9 meses para
alcanzar niveles minimos de linfocitos T CD4+ virgenes. En el periodo post-T'T
se registraron en seis pacientes episodios inflamatorios y en 21 manifestaciones
autoinmunes, principalmente citopenias y disfuncién tiroidea. Once pacientes
fallecieron, mayoritariamente por causas inflamatorias en el contexto del proceso
de reconstitucién inmune.

Posteriormente, una revisién del mismo centro que abarcé el periodo 2019-2023,
incluyé a 26 pacientes con un seguimiento medio de 18 meses. En esta cohor-
te, tres pacientes fallecieron por causas infecciosas y complicaciones autoinmu-
nes. De forma consistente con los resultados previos, la reconstitucién inmune
se inici6, en promedio, a los 6 meses post-1'T, coincidiendo con la aparicién de
linfocitos T CD4+ virgenes (112).
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Cribado neonatal

1.5.1 Concepto de cribado

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define el cribado como «la apli-
cacién sistemdtica de una prueba para identificar a individuos con un riesgo
suficientemente alto de sufrir un determinado problema de salud como para
beneficiarse de una investigacién mds profunda o una accién preventiva, entre
una poblacién que no ha buscado atencién médica por esa enfermedad» (113).
Asimismo, se considera cribado a aquella prueba realizada en personas aparente-
mente sanas, pero con un riesgo incrementado de tener una enfermedad y cuya
finalidad bésica es disminuir la incidencia de complicaciones derivadas de esa
enfermedad. En otras palabras, el objetivo del cribado no es reducir la incidencia
de la enfermedad en si, sino mejorar su prondstico, ya sea mediante la curacién o
limitando la gravedad y las complicaciones asociadas.

1.5.2 Principios de los programas de cribado
poblacional

En 1968, los autores Wilson y Jungner publicaron su tratado Principios y méto-
dos del examen colectivo para identificar enfermedades (114), donde se describen los
criterios cldsicos para la inclusiéon de enfermedades en los programas de cribado
y que en términos generales siguen siendo vigentes, aun habiéndose propuesto
algunas adaptaciones. Estos criterios cldsicos se describen en la tabla 4.
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Tabla 4. Criterios clasicos de Wilson y Jungner* para la inclusién de
enfermedades en un programa de cribado.

Criterios
1 La enfermedad buscada debe suponer un problema de salud importante.
2 Debe existir un tratamiento para los pacientes con la enfermedad
identificada.
3 Debe disponerse de los recursos para el diagnéstico y el tratamiento.
4 Debe existir una fase latente o sintomética temprana reconocible.
5 Debe existir una prueba o biomarcador adecuado.
6 La prueba debe ser aceptable para la poblacion.
7 La historia natural del problema de salud, incluida la evolucién de

enfermedad latente a enfermedad confirmada, debe comprenderse

adecuadamente.
8 Debe existir una politica consensuada sobre a quién tratar como paciente.
9 El coste de la blsqueda de casos debe estar econdmicamente equilibrado

en relacién con el posible gasto en la atencién médica en su conjunto.

10 Labusqueda de casos debe ser un proceso continuo.

*Wilsony Jungner. Principios y métodos del examen colectivo para identificar enfermedades. Bol
Oficina Sanit Panam. 1968;65:281-393. (114)

1.5.3 Principios del cribado neonatal

El cribado neonatal es un caso particular dentro de los programas de cribado
poblacional y tiene como objetivo la deteccién precoz en fase presintomatica de
ciertas enfermedades congénitas que tienen un tratamiento definido, que impli-
can una afectacién grave y en muchos casos mortal en el RN y cuya deteccién
temprana e instauracién de tratamientos adecuados puede mejorar de manera
significativa su pronéstico. Por lo tanto, su objetivo es la prevencién y la reduccién
de la mortalidad y morbilidad asociada a ciertas enfermedades que tienen un im-
pacto notable y global desde la perspectiva de salud publica, aunque su incidencia
sea pequena.

En 1975 el Comité de Cribado Neonatal para Errores del Metabolismo esta-

bleci6 los principios que debe cumplir una enfermedad para poder ser incluida
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dentro de los programas de cribado neonatal (PCN), basandose en los criterios

propuestos por Wilson y Jungner (114) y especialmente si su cribado podia preve-

nir el fallecimiento o complicaciones graves en el individuo afectado (115).

Posteriormente, en el afio 2006, se publicé un informe realizado por el American
College of Medical Genetics (ACMG) (116) en el que tras realizar un andlisis
de la literatura cientifica sobre la efectividad del cribado neonatal y recopilar
opiniones de expertos, se establecieron los principios y recomendaciones para su

desarrollo, los cuales se resumen en los siguientes puntos:

El cribado neonatal es esencial para mejorar la salud de los nifios y es res-
ponsabilidad de los servicios de salud publica.

Las politicas deben orientarse al beneficio del RN enfermo, sin excluir
consideraciones secundarias relacionadas con la familia y los profesionales
sanitarios.

Es necesario un enfoque integral que implica no solo realizacién de prue-
bas sino también educacién, diagnéstico, tratamiento, seguimiento y eva-
luacién del programa.

La colaboracién intersectorial es esencial para garantizar la confirmacién
diagnéstica y una atencién adecuada tras el proceso.

Las decisiones sobre las enfermedades a incluir en los PCN deben basarse
en evidencia cientifica y opinién de expertos.

Los criterios para incorporar una enfermedad deben incluir la identifi-
cacién temprana, la disponibilidad de biomarcadores con sensibilidad y
especificidad adecuadas, y beneficios demostrados de deteccién precoz y
tratamiento.

Se deben comunicar los resultados clinicamente importantes, ademds de
los relacionados con enfermedades especificas.

La recopilacién sistemdtica de datos y su andlisis a largo plazo resultan
prioritarios para valorar la evolucién y el impacto de los PCN.

Es imprescindible mantener estindares elevados de calidad y establecer
politicas claras para la manipulacién y el almacenamiento de muestras bio-
légicas.

La concienciacién publica, la educacién familiar y la capacitacién de los
profesionales sanitarios constituyen elementos esenciales de los PCN.
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1.5.4 Historia de los programas de cribado neonatal

El primer PCN oficial se llevé a cabo en 1958 en Cardiff (Gales), liderado por
Gibbs y Woolf (117), y utilizé6 muestras de orina para la deteccién precoz de
la fenilcetonuria. Previamente, se habia demostrado que el inicio temprano del
tratamiento dietético de esta enfermedad prevenia la aparicién de deterioro cog-
nitivo y neurolégico, lo que puso de manifiesto la importancia del diagnéstico
precoz. Posteriormente se implementaron distintos PCN en otras regiones del
Reino Unido y en Estados Unidos (EE.UU.), también enfocados a la deteccion
de la fenilcetonuria, y se desarrollaron distintas metodologias para el andlisis de
orina, entre ellas el uso de muestras en papel de filtro con el objetivo de facilitar
su recoleccién y asegurar su estabilidad a lo largo del tiempo (118).

Fue en 1959, cuando Robert Guthrie desarroll6 una prueba sencilla de inhibi-
cién bacteriana que permitia detectar la presencia de concentraciones elevadas
de fenilalanina en sangre utilizando papel de filtro como soporte de la muestra
(119). Esta elevacién en sangre aparecia de manera mds temprana que en orina
por lo que fue un excelente método para la deteccién precoz de la fenilcetonuria.
La innovacién de Guthrie impulsé los PCN en EE.UU., posibilitando la aplica-
cién generalizada de la prueba y sentando las bases del cribado neonatal actual.

Otro de los hitos relevantes en la historia del cribado neonatal fue la introduccién
de la deteccién precoz del hipotiroidismo congénito, una de las causas trata-
bles mas frecuentes de discapacidad intelectual. Este avance fue posible gracias a
J. Dussault, quien en 1974 puso en marcha el primer PCN para esta enfermedad
en Quebec, Canadd, basado en la cuantificacion de tiroxina en muestras de sangre
en papel de filtro (120).

Posteriormente se fueron introduciendo otras metodologias que siguieron em-
pleando como muestra diana la sangre en papel de filtro lo cual permitié6 la inclu-
sién de nuevas enfermedades en los programas de cribado como la galactosemia
y homocistinuria, entre otras. Paralelamente, la préictica del cribado neonatal se
fue extendiendo a otros paises y continentes.

Otro momento clave en el desarrollo del cribado neonatal tuvo lugar en la década
de 1990, cuando varios investigadores de la Universidad de Duke introdujeron
la espectrometria de masas en tindem (IMS/MS) en este dmbito (121). Esta tec-
nologia permiti6 el andlisis simultdneo de multiples metabolitos (aminodcidos y
acilcarnitinas) en muestras de sangre impregnadas en papel de filtro, facilitando
la deteccién de diversas enfermedades metabdlicas hereditarias. Este avance se ha
considerado el hito tecnolégico mis relevante en la historia del cribado neonatal,
ya que posibilité una ampliacién sustancial del nimero de enfermedades inclui-
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das en los PCN que pasaron a denominarse cribado neonatal ampliado, al tiempo
que redujo tanto los costes como el tiempo de obtencién de los resultados.

Durante ese mismo periodo, comenzaron a incorporarse en los PCN técnicas
de biologia molecular basadas en la elucién y extracciéon de ADN a partir de
las muestras biolégicas. En 1989 Jinks y cols. publicaron un estudio en el que
lograron extraer ADN de muestras de sangre en papel de filtro procedentes del
cribado neonatal con el fin de identificar el gen HBB, asociado a la enfermedad
de células falciformes (122). En 2008 el PCN de Wisconsin, EE.UU., incorporé
la detecciéon de TREC mediante PCR para el diagnéstico de la IDCG (123),
lo que supuso la primera utilizacién de una técnica de biologia molecular como
marcador de primer nivel en la historia del cribado neonatal.

En los ultimos afios se ha desarrollado el concepto de cribado genémico que
consiste en la secuenciacién gendmica a partir de ADN obtenido de la mues-
tra de cribado neonatal para detectar de manera precoz ciertas enfermedades.
Sin embargo, esto implica importantes desafios ya que la informacién que se
genere puede no ser siempre relevante o accionable, planteando dilemas éticos,
legales y también de privacidad. Por ello, se propone limitar el cribado genémico
a genes con alta penetrancia y causantes de enfermedades tratables en la infancia,
evitar almacenar datos genémicos a largo plazo y mantener un seguimiento cli-
nico adecuado (124).

1.5.5. Situacién del cribado neonatal en Espaia

El PCN se implementé por primera vez en Espafia en el afio 1968 en Granada
con la deteccién de la fenilcetonuria y se fue expandiendo gradualmente al resto
de comunidades auténomas (CC.AA.), pero de manera asimétrica con respecto
al tipo y nimero de enfermedades cribadas.

El primer paso hacia la armonizacién de los PCN por parte del Ministerio de
Sanidad acontecié en julio de 2013, cuando el Consejo Interterritorial del Sis-
tema Nacional de Salud definié 15 laboratorios de cribado neonatal y aprobé
la cartera comun bdsica de servicios asistenciales que posteriormente establecié
como obligatoria mediante la orden SSI/2065/2014, la cual regula los progra-
mas poblacionales de cribado neonatal de enfermedades endocrino-metabdlicas.
La cartera comun bdsica incluyé en ese momento siete enfermedades:

- Hipotiroidismo congénito

«  Fenilcetonuria
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Fibrosis quistica

Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media
Deficiencia de 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga
Acidemia glutdrica tipo I

Anemia de células falciformes

En los afios siguientes se incorporaron la enfermedad de la orina con olor a jarabe
de arce, la homocistinuria, la deficiencia de biotinidasa, la hiperplasia suprarrenal
congénita y la tirosinemia tipo I, las cuales ya estdn publicadas en el Boletin Ofi-
cial del Estado (BOE). En la actualidad, ademds de estas doce enfermedades obli-
gatorias incluidas en la cartera bésica del Sistema Nacional de Salud, las CC.AA.
tienen competencias en sanidad para decidir si incorporan mas enfermedades
a su PCN. Por esta razén el rango de enfermedades cribadas en los diferentes
PCN espanoles oscila y hay una gran disparidad en el nimero de enfermedades
cribadas por cada CC.AA. En la actualidad, el Consejo Interterritorial de Salud
ha aprobado en fase inicial que la cartera comun pase de 12 a 22 enfermedades
y ha actualizado el nombre a «Enfermedades congénitas en prueba de talén».

A fecha de febrero de 2026 ain no estd publicado en el BOE.

Actualmente los PCN en Espafa constituyen un sistema integral de asistencia
sanitaria que engloba la educacién, el cribado, el diagnéstico, el tratamiento, el
seguimiento clinico y la evaluacién periédica de los indicadores de calidad del
programa, y debe garantizar el acceso equitativo a la prueba de forma gratuita y
universal, la participacién informada de las familias y la proteccién de la confi-

dencialidad.

1.5.6. Situacion del cribado neonatal en Cataluia

El PCN se inici6 en Catalufia en 1969 con la deteccién de la fenilcetonuria,
gracias a la creacién del Instituto Provincial de Bioquimica Clinica (IBC), im-
pulsado por el Dr. Juan Sabater. A lo largo de los afios se fueron incorporando
diferentes enfermedades, hasta llegar a las 27 que se detectan en la actualidad

(tabla 5).

El primer procedimiento para llevar a cabo estos estudios fue la cromatografia
en papel, lo que permitié detectar el primer caso de un RN con fenilcetonuria en
Barcelona en 1970. En 1982 la gestion sanitaria fue transferida desde el gobierno
de Espafia a los gobiernos de las respectivas CC.AA. Ese mismo afio, la Direcci6
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Tabla 5. Cronologia de la incorporacion de enfermedades en el PCN de
Catalufia.

Afio Enfermedad Unidad Clinica Experta

1969 Fenilcetonuria’ HSJD

1982 Hipotiroidismo congénito? HUVH

2000 Fibrosis quistica HUVH, HSJD, Hospital Parc Tauli

2013 19 enfermedades metabdlicas HUVH, HSJD
hereditarias?

2015 Enfermedad de células falciformes ~ HUVH

2017 IDCG HUVH

2022 Deficiencia de biotinidasa HUVH, HSJD

2024 Hiperplasia suprarrenal congénita HUVH, HSJD

2025 Atrofia muscular espinal HUVH, HSJD

HSJD, Hospital Sant Joan de Déu; HUVH, Hospital Universitari Vall d'Hebron.

! Programa limitado a la provincia de Barcelona.

2Expansion del programa a toda Catalufia.

*Enfermedad de jarabe de arce, tirosinemia tipo |, citrulinemia, homocistinuria, aciduria
glutérica tipo |, acidemia isovalérica, acidemia metilmaldnica, deficiencia de 3-hidroxi-3-
metilglutaril-CoA liasa, deficiencia de B-cetotiolasa, acidemia propidnica, deficiencia de
acil-CoA deshidrogenasa de cadena media, deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena
muy larga, deficiencia de proteina trifuncional mitocondrial, deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA
deshidrogenasa de cadena larga, deficiencia multiple de acil-CoA deshidrogenasas, deficiencia
en la captacion celular de la carnitina, deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa 1, deficiencia
de carnitina palmitoiltransferasa 2, deficiencia de carnitina-acilcarnitina translocasa.

General de Salut Publica de la Generalitat de Catalunya firmé un convenio con
la Diputacié de Barcelona para extender el cribado neonatal de la fenilcetonuria
a toda Catalufia, afadiendo ademis el hipotiroidismo congénito al PCN.

En el afio 2000 el IBC se incorporé al Hospital Clinic de Barcelona y en 2006
se creé la Seccién de Errores Congénitos del Metabolismo-IBC, donde se en-
cuentra ubicado actualmente el Laboratorio de Cribado Neonatal de Catalufa,
encargado de analizar la totalidad de las muestras.

En el afio 2013 se incorporaron en el Programa de Cribado Neonatal de Catalu-
fia (PCNC) 19 enfermedades metabdlicas hereditarias gracias a la introduccién

de la MS/MS. En el afio 2015 la enfermedad de células falciformes y en 2017 la

IDCG, convirtiéndose en el primer programa europeo en incluir esta enferme-



70 Introduccion

dad oficialmente. Finalmente, en 2022 se incorporé la deficiencia de biotinidasa,
en 2024 la hiperplasia suprarrenal congénita y en 2025 la atrofia muscular espinal

(AME).

1.5.7. Funcionamiento del Programa de Cribado
Neonatal de Cataluia (PCNC)

EIPCNC es un programa de salud publica que tiene como objetivo proporcionar
a todos los RN de la Comunidad la deteccién, diagnéstico y tratamiento tem-
prano de las enfermedades incluidas en su cartera bdsica. La prueba de cribado
neonatal, coloquialmente conocida como /a prueba del talon, es una evaluacién
universal, gratuita y voluntaria que tiene un impacto significativo en la calidad de
vida de los RN afectados y sus familias. Adicionalmente, y solicitado desde los
servicios de pediatria de los centros de salud de atencién primaria, este servicio
también se le ofrece a los menores de dos anos llegados a Cataluna desde otros
lugares.

El programa funciona a través de un circuito establecido por la Ageéncia de Salut
Publica de Catalunya, en el cual participan todos los centros maternales del te-
rritorio, un dnico laboratorio de cribado neonatal que se encuentra en la Seccién
de Errores Congénitos del Metabolismo-IBC del Hospital Clinic de Barcelona,
y las diversas Unidades Clinicas Expertas (UCE) ubicadas en los hospitales Vall
d’Hebron de Barcelona, San Joan de Déu de Esplugues de Llobregat y Parc Tauli
de Sabadell. La Agéncia de Salut Publica de Catalunya, a través del Servicio de
Salud Maternoinfantil, Subdireccién General de Promocién de la Salud, es el
organismo responsable del desarrollo del Programa.

La muestra utilizada en el laboratorio de cribado consiste en sangre impregnada
en un papel absorbente especifico, recolectada entre las 24 y 72 horas de vida
del RN. La recogida y envio de muestras se realiza a través de un sistema de
transporte unificado en todo el territorio, con mas de 80 puntos de recogida, que
abarcan tanto centros maternales publicos como privados.

El laboratorio de cribado, acreditado segin la norma ISO 15189, analiza diaria-
mente un promedio de 250 muestras y en la actualidad, procesa aproximadamente
55000 muestras anuales. Cada muestra se evalia para mds de 60 biomarcadores.
Aunque el panel principal del PCNC, a diciembre de 2025, abarca la deteccién
de 27 enfermedades (tabla 6), a través de su diagnéstico diferencial se puede
llegar a detectar un mayor nimero de ellas (panel secundario; n=59).
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Tabla 6. Enfermedades incluidas en el PCNC (2025).

Trastornos del metabolismo de los aminoacidos

Hiperfenilalaninemias - fenilcetonuria
Enfermedad del jarabe de arce
Tirosinemia tipo |

Citrulinemia

Homocistinuria

Trastornos del metabolismo de los acidos organicos

Aciduria glutérica tipo |

Acidemia isovalérica

Acidemia metilmaldnica (mut, CblA, CblB, CblC, CbID)
Deficiencia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa
Deficiencia de B-cetotiolasa

Acidemia propidnica

Deficiencia de biotinidasa

Trastornos del metabolismo de los acidos grasos

Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media
Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga
Deficiencia de proteina trifuncional mitocondrial

Deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga
Deficiencia multiple de acil-CoA deshidrogenasas

Deficiencia en la captacion celular de la carnitina

Deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa 1

Deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa 2

Deficiencia de carnitina-acilcarnitina translocasa

Otras enfermedades

Hipotiroidismo congénito

Fibrosis quistica

Enfermedad de células falciformes
Inmunodeficiencia combinada grave
Hiperplasia suprarrenal congénita
Atrofia muscular espinal
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En los 56 afios de existencia del PCNC se han cribado a mas de 3000000 de
RN y se han realizado 3021 diagnésticos (125). Cada afo se realizan alrededor
de 350 detecciones positivas y las familias de los RN afectos son derivadas a las
UCE correspondientes para realizar los estudios complementarios que confir-
men o descarten la enfermedad sospechada. En el dltimo afo, se confirmaron un
total de 188 diagndésticos de enfermedad, lo que supuso un beneficio significativo
para las familias gracias a la instauracién de un tratamiento precoz y seguimiento

adecuado de los RN.

La tabla 7 proporciona un resumen de los diagnésticos de cada enfermedad en
Catalufia gracias al cribado neonatal y de su incidencia a 31 de diciembre de 2024.
El PCNC ha sido pionero en Espana y Europa al incluir en 2017 a la IDCG
(126). Ademds, este programa emplea estrategias de deteccién con pruebas de
segundo nivel para mejorar la eficacia diagnéstica de enfermedades relaciona-
das con el metabolismo del propionato y la homocisteina (127, 128) y acidurias
organicas (129), entre otros. También se ha implementado la determinacién de
la proteina asociada a pancreatitis (PAP) y el estudio molecular de mutaciones
puntuales para la deteccién de fibrosis quistica (130).
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Tabla 7. Resumen de las enfermedades incluidas en el PCNC, afio de
inicio, diagndsticos confirmados, nimero de RN cribados e incidencia
por enfermedad hasta diciembre de 2024.

Afio de RN diagnos- RN Incidencia a
Enfermedad inicio ticados cribados 31/12/24
Fenilcetonuria 1969-1982 381 3132312 1:8221
Hipotiroidismo 1982 1253 2755595 1:2199
Congénito
Fibrosis quistica 2000 241 1802404 17478
Grupo de 19 2013 146 760 140 1:5206
enfermedades
metabdlicas®
Enfermedad de 2015 213 615526 1:2.889
células falciformes
Inmunodeficiencia 2017 10 475028 1:47502
combinada grave
Deficiencia de 2022 47 130544 12777
biotinidasa
Hiperplasia 2024 4 27759 1:6939
suprarrenal
congénita
TOTAL! 2295 9699308 -
Otros diagndsticos 2013 726 2610834 1:3596
TOTAL? 3021 12310142 -

1 Diagndsticos realizados para las enfermedades incluidas en el panel primario del PCNC.

2 Diagnésticos realizados en el PCNC tanto de las enfermedades incluidas en el panel primario
como en el panel secundario (las derivadas del diagndstico diferencial del panel primario).
*Se pueden consultar en la tabla 6.
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Cribado neonatal de la IDCG

1.6.1. Cribado de la IDCG mediante la determinacién
de TREC

El estudio publicado por Chan y Puck en 2005 (131) fue pionero al proponer la
cuantificacién de TREC en la muestra de la prueba de talén de los RN como un
método de cribado precoz para la IDCG, ya que es un marcador indirecto del
numero de linfocitos T recién formados y, por lo tanto, constituye un indicador
funcional de su correcta maduracién timica. Los autores argumentaron que la
mayoria de los tipos de IDCG presentan un bajo nimero de linfocitos T, por lo
cual podrian detectarse de manera temprana mediante la cuantificacién de los
TREC. Ademis, sefialaron que la realizacién de un hemograma al nacer, aunque
proporciona informacién sobre el nimero total de linfocitos, es una prueba in-
vasiva y tiene una baja sensibilidad, ya que algunos casos de IDCG pueden tener
linfocitos normales, si son de origen materno o si se componen principalmente

de linfocitos B o NK.

En este mismo estudio se cuantificaron los TREC en muestras procedentes de
la prueba de talén de 23 pacientes con IDCG. En la mayoria de los casos la
concentracién de TREC estaba por debajo del cus-gff establecido, con la excep-
cién de dos pacientes. Uno de ellos presentaba una variante patogénica en el gen
IKBKG mientras que el otro no contaba con un diagnéstico genético confirma-
torio. En ambos casos la explicacién es que el defecto celular, no comprometia la
produccién de linfocitos T virgenes, sino etapas mds tardias de su maduracién.
Este trabajo sentd las bases para la utilizacién de la cuantificacién de TREC
como una herramienta eficaz en el cribado neonatal de la IDCG, poniendo de
relieve su utilidad para la deteccién temprana de la enfermedad.
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1.6.2. Otros biomarcadores que complementan el
cribado de la IDCG

a. Circulos de escision de recombinacion kappa (KREC)

Los KREC son biomarcadores equivalentes a los TREC pero asociados a los
linfocitos B. Al igual que ocurre con los linfocitos T, los linfocitos B requieren
procesos de recombinacién V(D)J para el desarrollo de receptores especificos, lo
que conlleva la generacién de KREC (132).

La cuantificacién de KREC se realiza mediante técnicas de biologia molecular y
su identificacién posibilita el diagnéstico temprano de la ALX y otros ECI que
tengan como principal alteracién inmunitaria una disminucién significativa de
los linfocitos B.

Aunque existen técnicas de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) multiple
que permiten cuantificar simultineamente TREC y KREC en una misma mues-
tra (133, 134), la determinacién de KREC no se ha adoptado de manera global
en los programas de cribado neonatal para la IDCG. Esto se debe a que los ECI
con exclusiva disminucién o ausencia completa de linfocitos B, como la ALX,
no tienen un riesgo vital inmediato y no se consideran enfermedades similares a
la IDCG (42, 135) y, por lo tanto, no cumplen los criterios para incluir esta en-
termedad en un PCN; a pesar de ello, cada vez hay mas trabajos que apuestan y
argumentan el beneficio de la deteccién precoz de los pacientes afectos de ALX
y su relacién con una mejor calidad de vida (135).

También hay que considerar que la disminucién de KREC puede deberse a otros
factores como medicamentos maternos o inmadurez inmunoldgica del RN (136)
y esto supondria un aumento de evaluaciones clinicas de nifios sanos que no son

el objetivo del PCN.

b. Adenosina y desoxiadenosina

En algunos paises se incluye en el cribado neonatal de la IDCG la realizacién
del estudio de metabolitos por MS/MS para el cribado del déficit de ADA de
inicio tardio y deficiencia de purina nucledsido fosforilasa (PNP), ya que hay
casos de estos ECI en los que se pueden obtener valores de TREC por encima
del cut-off (137). En la Toscana, por ejemplo, este cribado se inicié en 2011 como
un estudio piloto y desde 2018 se incorporé por ley en el programa de cribado de
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la regién que incluye TREC, KREC y MS/MS para detectar déficit de ADA y
de PNP (138). En Irlanda el dnico cribado para la IDCG aprobado actualmente
por el gobierno es el de déficit de ADA (IMS/MS). Eslovenia y Noruega también
tienen incluido en su PCN la determinacién de déficit de ADA (MS/MS) (64),
al igual que en Catalufa.

1.6.3. Evolucidn del cribado para la IDCG a nivel
mundial

La implementacién del cribado neonatal para la IDCG en el estado de Wiscon-
sin en 2008, mediante la cuantificacién de TREC, marcé un hito significativo
en la deteccién precoz de esta enfermedad (139). En mayo de 2007 inmunélogos
clinicos del Children’s Hospital de Wisconsin presentaron al Wisconsin Newborn
Screening Advisory Committee la propuesta de incluir la IDCG en el PCN del
estado y dicho comité concluyé que cumplia los criterios necesarios para su inclu-
sién. Posteriormente, la Universidad de Wisconsin—-Madison aprobé el protocolo
para el desarrollo y la evaluacién del método de cribado, basado en una PCR a
tiempo real para la deteccién de TREC en muestras de sangre impregnadas en
papel de filtro, el cual fue validado utilizando muestras de control interno pro-
cedentes de pacientes con IDCG y con niveles indetectables de TREC. La fi-
nanciacion y los recursos necesarios para la implementacién del programa fueron
proporcionados por la JMEF, el Children’s Hospital de Wisconsin y el Wisconsin
State Laboratory of Hygiene. Finalmente, las instituciones publicas del estado
aprobaron la inclusién de la IDCG en el PCN, que se puso en marcha como
un estudio piloto efectivo el 1 de enero de 2008 (140). Este proceso constituye
un ejemplo destacado de colaboracién entre instituciones médicas, organismos
publicos y organizaciones sin 4nimo de lucro para llevar a cabo con éxito la inclu-
si6n de la IDCG en el PCN contribuyendo a la deteccién temprana y al control
eficaz de esta enfermedad.

El cribado neonatal para la IDCG ha experimentado desde 2008 una progresiva
expansioén a nivel mundial (64) (en el sitio web de JMF (141) se puede consultar
la actualizacién de la distribucién geogréfica del cribado neonatal para la IDCG):

1. Estados Unidos: iniciado en Wisconsin en 2008. Posteriormente se exten-
dié de manera gradual en Massachusetts en 2009, California y Nueva York
en 2010, Delaware y Michigan en 2011, Colorado, Connecticut, Florida,

Misisipi, Texas, Wyoming y Nacién Navaja en 2012, Puerto Rico en 2015
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y finalmente se instauré en todos los estados el 10 de diciembre de 2018
(142).

2. Otros paises y regiones: Taiwdn en 2012 (143), varias regiones de Canadd
(Ontario fue la primera en 2013 y Alberta en 2019) (144), Israel en 2015
(72), Catalufia (126, 145), Nueva Zelanda (146) e Islandia en 2017, regién
de la Toscana (Italia) (138) y Noruega (147) en 2018, Alemania (69), Suecia
(148) y Suiza en 2019, Dinamarca en 2020 (149), Paises Bajos en 2021,
Ucrania en 2022 (150), Republica Checa en 2024 (136) y Portugal y Fin-
landia en 2025. De forma global, en Europa el cribado para la IDCG esta
implementado en 18 paises y en dos regiones y, ademds, otros cuatro paises
estin desarrollando estudios piloto, con lo que en 2024 se evaluaron mais

de 2500000 RN (64).

3. En Espana, para diciembre de 2025, el cribado neonatal de la IDCG estd
instaurado en Catalufia desde enero de 2017 (126), Galicia y Canarias
desde abril de 2023, Comunidad de Madrid desde 2024 y en Castilla y
Leén, Castilla-La Mancha y Aragén (que incluye La Rioja y Navarra)
desde 2025. Es posible un inicio en el resto de CC.AA durante 2026.

1.6.4. Estudios de coste-efectividad del cribado
neonatal de la IDCG

Los estudios econémicos realizados en Australia (151), Paises Bajos (152), Was-
hington (153), Francia (154) y Reino Unido (155) proporcionan una valiosa in-
formacién sobre los costes y la efectividad del cribado neonatal de la IDCG.
En el trabajo de Kubiak y cols. (156) se evaluaron los costes asociados con la
atencién médica de pacientes con IDCG diagnosticados y tratados antes de los
3,5 meses de edad en comparacién con aquellos diagnosticados después de ese
periodo. Estos estudios concluyeron que el coste global de los pacientes diagnos-
ticados mds tarde fue significativamente mayor debido a mayores complicaciones
y hospitalizaciones mds prolongadas, lo que respalda la idea de que el diagnéstico
precoz de la IDCG es coste-efectivo.

En el estudio de Bessey y cols. (155) realizado en nombre del Comité Nacional
de Cribado en el Reino Unido, se utiliz6 un modelo predictivo para evaluar la
efectividad econémica del cribado neonatal de la IDCG. Se tuvieron en cuenta
los costes de las pruebas de laboratorio, de los tratamientos requeridos y otros
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factores medidos en términos de calidad ajustada a los afios de vida. Se concluyé
que el cribado neonatal de la IDCG era coste-efectivo, con un coste incremen-
tal aproximado de 20000 libras por afio de vida ajustado por calidad, lo que se
tradujo en una probabilidad del 65% de que la intervencién fuera considerada
coste-efectiva. No obstante, se reconocié como limitacién del estudio la ausencia
de una evaluacién completa del impacto de los casos FP y de los pacientes con

linfopenia no IDCG (LnolDCG).

En Cataluiia se realizé también un estudio de coste-efectividad del cribado de la
IDCG por parte del Departament de Salut de la Generalitat, que mostré resul-
tados favorables y facilit6 su implementacion (datos no publicados). Otro estudio
de anilisis de coste-efectividad realizado en Espafia en el afio 2020 por el Servicio
de Evaluacién Tecnolégica del Servicio Canario de la Salud (157), proporcioné
informacién valiosa sobre la viabilidad econémica del cribado neonatal de la
IDCG. Estos fueron los puntos clave de esta evaluacién:

1. Se utiliz6 un modelo de arbol de decisién que evalué el cribado neonatal
poblacional de la IDCG mediante medicién de TREC (con un cuzr-gff de
20 copias/pLL) en comparacién con no cribar esta enfermedad. La evalua-
cién se realizé desde una perspectiva horizontal que inclufa toda la vida
del paciente.

2. A pesar de las limitaciones del estudio, como la falta de datos actualizados
sobre la incidencia de la IDCG en Espafia en el momento de su realiza-
cioén, se alcanzaron estas conclusiones:

« El cribado se consideré coste-efectivo cuando el precio de cada de-
terminacién de TREC era de aproximadamente 5 euros por prueba,
siempre que la incidencia de la IDCG fuera de 1:50000.

+ Se estimé que la introduccién de la IDCG en el PCN tendria un im-
pacto presupuestario neto en el Sistema Nacional de Salud de 27,9 a
39,1 millones de euros en cinco afios, en funcién de la incidencia de la
enfermedad y del coste de la prueba.

Este estudio proporcioné una perspectiva econémica relevante, destacando que el
cribado neonatal para la IDCG podia ser coste-efectivo en determinados escena-
rios y condiciones, especialmente si se alcanzaban costes razonables por prueba y
se mantenia una incidencia de la enfermedad de 1:50000.
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1.6.5. Estudios piloto del cribado neonatal de la
IDCG en Espafa

El estudio piloto llevado a cabo en Espafia en 2014 por Olbrich y cols., en el que
participé nuestro grupo, y titulado: Primer estudio piloto en Espafia sobre el cribado
neonatal de las inmunodeficiencias primarias: TRECs y KRECs identifican linfopenias
Ty B graves (158), marcé un hito significativo en la implementacién del cribado
neonatal para la IDCG en Espafia. En este estudio se realizé la cuantificacién
de TREC y KREC de 1068 RN y demostr6 la utilidad de estos biomarcadores
moleculares para discriminar entre aquellos con IDCG o agammaglobulinemia,
respectivamente. La validez de los resultados se reforzé mediante el estudio de
muestras de pacientes con diagnostico confirmado de IDCG vy se identificaron
dos aspectos criticos a optimizar: 7) la definicién de un cuz-gff con adecuada sen-
sibilidad y especificidad, y 2) la estandarizacién de la recoleccién y conservacion
de muestras de sangre de la prueba de talén. En conjunto, estos hallazgos respal-
daron la viabilidad del cribado neonatal para la IDCG, resaltando la necesidad de
perfeccionar aspectos técnicos para incrementar su precision diagnéstica.

En el afio 2016 se publicé el estudio de De Felipe y cols. en el cual se eva-
luaron los resultados de TREC y KREC de 5160 RN de tres hospitales (159).
Las conclusiones del trabajo fueron que tanto TREC como KREC eran buenos
biomarcadores para identificar tanto una linfopenia T como una linfopenia B.
Ademis, incluyeron la recomendacién de considerar los casos FP por prematuri-
dad extrema en el caso de TREC, asi como de la toma de medicamentos mater-
nos (especialmente azatioprina) en el caso de KREC.

En 2017 el mismo grupo llevé a cabo un estudio de validacién de la metodologia
comercial de Roche®, que incluy6 el anilisis de 8814 muestras. Para ello se utilizé
el kit LightMix® TREC/KREC/SMA Newborn (Roche®-TIB Molbiol, Berlin,
Alemania), el cual incorporaba, ademads de la cuantificacién de TREC y KREC,
la deteccién de la delecién del exén 7 del gen de supervivencia de las neuronas
motoras 1 (SMNI) con el objetivo de identificar la AME.

En el afio 2019 se realizé otro estudio piloto en la Comunidad de Madrid li-
derado por la Dra. Lépez-Nevado, en el cual se cuantificaban TREC (DNA
Multiplex Master, Roche® Diagnostics, Mannheim, Alemania) en 1500 RN
del Hospital 12 de Octubre, incluyendo como controles positivos diez pacientes
diagnosticados de IDCG. Con el analisis de curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic) se obtuvo un valor de cuz-off de TREC de 8 copias/pL, mantenien-
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do una especificidad y sensibilidad de la técnica del 100%. En 2023 se inici6 un
nuevo estudio piloto con la metodologia EonisQ de Revvity® (Turku, Finlandia)
donde se realizé el cribado universal de todos los RN y en 2024 se comenzé a
cribar oficialmente la enfermedad. En abril de 2025 se diagnosticé en la Co-
munidad de Madrid el primer paciente con IDCG (gen DCLREI1C), gracias al

cribado neonatal, el cual se trat6 exitosamente mediante terapia génica.

En enero de 2021 se llevé a cabo un estudio multicéntrico en hospitales de Se-
villa, Huelva y Cadiz con el objetivo de evaluar la utilidad de una técnica de
RT-PCR basada en un ensayo combinado de TREC/KREC/SMN1 (Light-
Mix® TREC/KREC/SMA Newborn, Roche®-TIB Molbiol). En este estudio
se analizaron 14035 RN. Los resultados mostraron que la inclusién de la AME
no supuso un incremento significativo del coste del cribado y aporté beneficios
clinicos relevantes, lo que sugirié que la incorporacién de esta técnica al PCN
podria beneficiar tanto a los nifios afectados como a sus familias (160).

Ese mismo afio se realizé en Catalufia un estudio utilizando la misma metodolo-
gia en 4369 RN en el que se identificé el 100% de los casos conocidos de IDCG,
sin detectarse nuevos casos de AME. No obstante, los autores concluyeron que
la metodologia no era adecuada para su implementacién en la prictica rutinaria,
debido a la ausencia de controles internos de calidad.

Durante 2022-2023 se llevé a cabo en Malaga un estudio piloto de cribado neo-
natal de IDCG y AME, que incluy6 a todos los RN de Andalucia Oriental.
En total, se analizaron 36000 RN. En seis pacientes se obtuvieron resultados
indetectables, de los cuales dos correspondieron a TREC y cuatro a KREC.
Los casos con KREC indetectables fueron clasificados como falsos positivos,
mientras que, entre los casos con TREC indetectables, uno fue diagnosticado de
AT y el otro permanece actualmente en estudio (datos no publicados).

En ese mismo periodo se realizé en Catalufia otro estudio utilizando el kit
EonisQ de Revvity® (Turku, Finlandia), que incluy¢ la determinacién de TREC,
KREC y SMN1. Se evaluaron 29293 RN vy se validé la metodologia empleada,
con una tasa de deteccién del 100% de los casos positivos de IDC y la identifica-
cién de cuatro casos de AME.

En la tabla 8 se describen todos los estudios piloto de cribado de la IDCG reali-

zados en Espafa por orden cronoldgico.
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Tabla 8. Estudios piloto de la IDCG realizados en Espafia.
Biomarcadores
Ao CC.AA. Hospital RN  estudiados Metodologia
2013-2016  Andalucia HUVR 1068  TREC/KREC Multiplex real-
(158) time PCR (TRECs/
KRECs/ACTB-
assay). «Home
made»
2014-2015  andalucia HUVR 560  TREC/KREC Multiplex real-
(159) time PCR (TRECs/
KRECs/ACTB-
assay). «Home
made»
2017-2018  Andalucia  HUVR*® 8814  TREC/KREC/ Roche®
SMNI
2018-2019  Mmadrid H120* 1500 TREC Roche®
2021-2022 pndalucia  HUVR 14035  TREC/KREC/ Roche®
(160) SMNI
2021-2021  catalufia HCB* 4369  TREC/KREC/ Roche®
SMNI
2022-2023  Andalucfa HRUM® 36000  TREC/KREC/ EonisQ Rewvity®
Oriental SMN1
2022-2023  catalufia  HCB* 29293  TREC/KREC/ EonisQ® Rewvity®
SMNI
Aragbny . TREC/KREC/
2024-2025
La Rioja HMS 2796 SMNI Roche

* Datos no publicados. HUVR: Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla. H120: Hospital
12 de Octubre, Madrid. HCB: Hospital Clinic de Barcelona. HRUM: Hospital Regional Universitario

de Mélaga. HMS: Hospital Miguel Servet, Zaragoza.
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1.6.6. Situacion de la IDCG en Cataluna antes de la
instauracion del cribado neonatal

En 2017 el Grupo de Inmunodeficiencias de la Societat Catalana de Pediatria
y la Societat Catalana d’Immunologia llevé a cabo un estudio retrospectivo de
los casos de IDCG clésica y sindrome de Omenn diagnosticados en Catalufia
entre 2012 y 2016 (datos propios no publicados). En total, se identificaron siete
pacientes con IDCG, cinco de ellos de sexo masculino, con una elevada tasa de
consanguinidad (4/7). Cinco de los siete pacientes eran de origen no europeo.
La edad media en el momento del diagnéstico fue de 60 dias.

En cinco de los siete casos el diagndstico se realizé en el contexto de infecciones
graves u oportunistas, mientras que en los dos restantes se estableci6 a partir de
una historia familiar positiva. El diagnéstico molecular se obtuvo en cinco pa-
cientes, en los que se identific6 una variante patogénica para RAG1,ADAy RFX5
(déficit de expresion de MHC tipo II) y dos casos de IL2RG.

En relacién con el tratamiento, tres pacientes fallecieron debido a complicaciones
infecciosas antes de poder recibir una intervencién terapéutica. Los cuatro pa-
cientes restantes recibieron un TPH a una edad media de 247 dias (90-420 dias).
De ellos, tres evolucionaron favorablemente, mientras que uno fallecié en el pe-
riodo postrasplante inmediato. La supervivencia global de la cohorte fue del 43 %.

En todos los pacientes se recuperd la muestra correspondiente al cribado neo-
natal y se cuantificaron los TREC, que fueron inferiores a 5 copias/pL, excepto
en el paciente con déficit de expresiéon de MHC de clase II. Por tanto, de haber
estado disponible el cribado neonatal para la IDCG en ese periodo, estos pa-
cientes hubiesen sido identificados de forma precoz y, probablemente, habrian
evolucionado mds favorablemente en términos de mortalidad y morbilidad.
El dnico caso considerado falso negativo correspondié al paciente con déficit de
expresiéon de MHC tipo 11, que presentaba valores de TREC por encima del cuz-
off, en concordancia con lo descrito en la literatura (161),dado que en esta entidad
existe una poblacién de linfocitos T con funcionalidad residual y no se observa
una disfuncién timica marcada.
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1.6.7. Descripcidn del proceso de instauracién del
cribado neonatal de la IDCG en Cataluia

Desde el afio 2008, cuando se hizo efectiva la incorporacién del cribado neonatal
para la IDCG en EE.UU. (139), la Unidad de Patologia Infecciosa e Inmunode-
ficiencias de Pediatria (UPIIP) del Hospital Infantil Vall d’Hebron, junto con la
Seccién de Errores Congénitos del Metabolismo-IBC del Servicio de Bioquimi-
ca y Genética Molecular del Hospital Clinic, han trabajado de manera coordi-
nada para generar evidencia cientifica que respalde la inclusién de la IDCG en
los PCN. Este esfuerzo ha contado con la valiosa colaboracién de la Asociacién
Catalana de Déficits Inmunitarios Primarios (ACADIP) y la Barcelona PID
Foundation. Las publicaciones derivadas de este trabajo contribuyeron a la reco-
mendacién formal de establecer de manera obligatoria el cribado neonatal de la
IDCG en todos los paises europeos (162).

En el marco de su puesta en marcha, se designé un laboratorio de cribado especi-
fico y se cre6 una UCE con experiencia en ECI, que incluye una unidad de TPH
debidamente acreditada para el tratamiento de los pacientes que lo requieran.
De forma complementaria y con el objetivo de garantizar una informacién clara,
rigurosa y accesible a las familias tras un resultado positivo, CatSalut elaboré un
material informativo dirigido a padres y madres tras el diagnéstico de IDCG que
aborda aspectos clinicos, terapéuticos, preventivos y de apoyo psicosocial (docu-
mento Al en anexos).

1.6.8. Extension del cribado neonatal de la IDCG al
resto de comunidades autbnomas

Tal y como se ha comentado anteriormente, Espafa fue en 2014 el primer pais en
toda Europa en realizar un estudio piloto sobre el cribado neonatal de la IDCG
(158), y Catalufia en 2017, la primera regién de Europa en implementar este
cribado de forma universal (126). Sin embargo, a pesar de esta posicién pionera
de Espaiia, para diciembre de 2025 sigue sin estar publicada en el BOE la apro-
bacién de la inclusién de la IDCG en la cartera comin de prestaciones del mi-
nisterio y no estd implantada de manera global en el Sistema Nacional de Salud.

En diciembre de 2021, la Asociacién Espafiola de Déficits Inmunitarios Pri-
marios (AEDIP) impulsé la elaboracién de un informe dirigido al Ministerio
de Sanidad en el que se proponia la implantacién nacional del cribado neonatal
de la IDCG. Paralelamente, el Servicio de Evaluacién Tecnolégica del Servicio
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Canario de la Salud llevé a cabo un estudio para valorar el coste-efectividad del
programa de cribado (157) tal como se ha expuesto en el apartado 1.6.4.

En abril de 2023, se inicié el cribado neonatal de la IDCG en Canarias y Galicia,
al mismo tiempo que se desarrollaban estudios piloto en diversos hospitales de

Andalucia y la Comunidad de Madrid.

Finalmente, en enero de 2025 la Comisién de Salud Publica del Consejo Interte-
rritorial del Sistema Nacional de Salud anuncié la aprobacién de la incorporacién
de la IDCG en el PCN junto con otras nueve enfermedades: acidemia metilma-
l6nica aislada y combinada con homocistinuria, acidemia propidnica, deficiencia
primaria de carnitina, deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy
larga, acidemia isovalérica, aciduria 3-hidroxi-3-metilglutirica, AME y adre-
noleucodistrofia ligada al cromosoma X (163). Con esta ampliacién la cartera
comun de servicios ha pasado de 12 a 22 enfermedades. Gracias a este anuncio,
en 2025 se inicié de manera oficial el cribado de la IDCG, ademads de en Galicia,
Canarias, Cataluna y Comunidad de Madrid, que donde ya existia, en Casti-
lla-La Mancha, Castilla y Leén y en Aragén (que incluye La Rioja y Navarra).

Cabe destacar que la experiencia de cribado acumulada en Catalufia, que dispone
de una estrategia consolidada de deteccién, caracterizacién, diagnéstico y segui-
miento de casos positivos, estd suponiendo un activo de enorme relevancia y ele-
mento clave para asegurar la eficacia en la implantacién de este cribado neonatal
en toda Espana.

No obstante, como ya se ha comentado, sigue pendiente la publicacién en el
BOE y la puesta en marcha efectiva del cribado de la IDCG en la totalidad de
las CC.AA., paso indispensable para alcanzar una cobertura nacional completa y
garantizar la equidad sanitaria en todo el territorio.

1.6.9. Importancia del cribado de la IDCG y la
atencidn psicoldgica a las familias

Los pacientes con IDCG generalmente no presentan sintomas al nacimiento y
desarrollan los primeros signos de la enfermedad entre los 3 y 6 meses de vida,
con un desenlace fatal antes del primer afio en la mayoria de los casos. Por ello
se considera fundamental la atencién psicolégica de estas familias ya que, en el
momento de la primera informacion, se les comunica la necesidad de realizar un
estudio urgente ante la sospecha de una enfermedad grave. Al mismo tiempo re-
sulta esencial ofrecer una atencién inmediata, un acompafiamiento durante todo
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el proceso y una perspectiva de solucién terapéutica a pesar de la complejidad.
Se ha observado que en ese primer contacto informativo las familias experi-
mentan sentimientos de ansiedad, miedo y desconocimiento. Por este motivo
es imprescindible proporcionar un apoyo psicolégico desde el primer momento,
que permita acompafarlas ante la posibilidad del diagnéstico de una enfermedad
grave en un RN aparentemente sano, y hacer frente a la incertidumbre derivada
de la ausencia de un diagnéstico inmediato, que en algunos casos puede prolon-
garse durante meses, afios o incluso no llegar a establecerse.

Distintos estudios han documentado la repercusion psicolégica que sufren estas
tamilias. El trabajo de Dorsey y cols. (164) describié que los padres y madres de
pacientes con IDCG diagnosticados mediante cribado neonatal tenian mayor
incidencia de depresién postparto, especialmente si se interrumpia la lactancia
materna, y de estrés postraumadtico. También se destacé la importancia de reco-
nocer estos trastornos de manera rdpida para implementar medidas terapéuticas
adecuadas y abordajes psicolégicos tempranos.

En la investigacién de Raspa y cols. (165) se realizé una encuesta a siete padres y
madres de pacientes diagnosticados con IDCG a través del cribado neonatal para
comprender su experiencia y necesidades. Los testimonios resaltaron la solicitud
comun de las familias de conocer de manera completa las opciones de tratamien-
to disponibles en el momento del diagndstico, asi como las expectativas y calidad
de vida. Las familias subrayaron también la importancia del apoyo emocional
para enfrentar la incertidumbre sobre el futuro. Ademds, consideraron beneficio-
so el contacto con otras familias que hubiesen pasado por situaciones similares
y la realizacién de sesiones grupales. El objetivo final de este estudio fue gene-
rar informacién para crear materiales educativos y proporcionar mds recursos y
apoyo a las familias a lo largo del proceso. Sin embargo, este estudio presenté
limitaciones, ya que la informacién se obtuvo de un nimero reducido de familias
de EE.UU, lo que puede no representar la diversidad sociocultural mundial de
estos pacientes.

Otros trabajos que analizaron los aspectos psicosociales de los PCN (166), desta-
caron de manera consistente el impacto significativo que esta situacién provocaba
en las familias, generando ansiedad, depresién y miedo, con reacciones variables
segun los casos (como por ejemplo los falsos positivos). Por todo ello propusieron
una serie de recomendaciones para mejorar estas emociones y que las familias
continuasen respaldando los beneficios del cribado neonatal, como facilitar in-
formaci6n detallada a las familias al final del embarazo, ofrecer acompafiamiento
por profesionales con habilidades comunicativas adecuadas y abordar aspectos
psicoldgicos especificos con la intervencién de un psicélogo o profesional de la
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salud mental. Igualmente, en este trabajo se sugirié ofrecer informacién especi-
fica en diversos formatos (on/ine, videos, documentos escritos) y comunicar los
resultados en persona, con la posibilidad de un contacto inmediato con los pro-
tesionales de la salud en el caso de dudas. Estas medidas buscaron minimizar el
impacto emocional y fortalecer la efectividad y aceptacién continua del cribado
neonatal.
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2.1

Justificacién

Siguiendo los programas iniciados en Wisconsin en 2008 sobre cribado neona-
tal para la IDCG, el 1 de enero de 2017 se incorporé en el sistema sanitario de
Catalufia la realizacién de este cribado mediante la determinacién de TREC,
con un tnico laboratorio de cribado y una inica UCE. Este modelo organizativo
convirtié a Catalufia en el primer sistema sanitario europeo en incluir la IDCG
dentro de su programa de cribado neonatal.

La experiencia acumulada desde su implantacién en Catalufia ofrece una oportu-
nidad relevante para analizar su funcionamiento en condiciones reales y generar
conocimiento aplicable a otros entornos sanitarios. La evaluacién estructurada
del PCN de la IDCG puede aportar informacién sobre su rendimiento, organi-
zacién y posibles dreas de mejora, facilitando la toma de decisiones en sistemas
sanitarios que se planteen su incorporacion.

En este contexto, la revision longitudinal del programa resulta pertinente para
aportar evidencia contextualizada y servir como referencia para otros modelos de
implantacién.






2.2

Hipotesis de trabajo

La incidencia de la IDCG en Catalufia es similar a la de otras regiones y
paises de caracteristicas demograficas similares y se ajusta a la necesaria
para asegurar la relacién coste-efectividad del programa.

La evolucién de los pacientes diagnosticados de una IDCG en fase asin-
tomadtica gracias al PCNC es mejor que si el diagnostico se realiza a partir
de las manifestaciones clinicas.

Es factible identificar alteraciones inmunoldgicas precoces que orienten el
diagnéstico clinico final.

La atencién ofrecida por el PCNC para la IDCG es bien valorada por las

familias que han sido atendidas en este programa.






2.3

Objetivos

1. Objetivos principales

Objetivo 1. Describir la incidencia de la IDCG en Catalufa después de los
6 primeros afios de implantacién del PCN de la IDCG.

Objetivo 2. Definir qué biomarcadores analiticos inmunitarios precoces de
los pacientes con cribado positivo orientan a los diferentes diagnédsticos
clinicos finales.

2. Objetivos secundarios

Objetivo 1. Describir la evolucién clinica e inmunolégica de los pacientes
con diagnéstico de IDCG/atimia congénita.

Objetivo 2. Describir la calidad asistencial percibida por las familias aten-

didas por el PCNC de la IDCG.
Objetivo 3. Identificar puntos de mejora del PCNC de la IDCG.
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Pacientes y métodos






3.1

Diseno del estudio

3.1.1. Tipo de estudio

En el presente trabajo de tesis se realiza un estudio retrospectivo y observacional.

3.1.2. Poblacién, periodo y ambito de estudio

Se incluyeron los RN con deteccion positiva de IDCG del PCN de Cataluna y
visitados en la UCE del Hospital Infantil del Vall d'Hebron Barcelona Hospital
Campus desde el 1 de enero de 2017 al 31 de diciembre de 2022.

3.1.3. Criterios de inclusién y de exclusién

a. Criterios de inclusion

Todos los RN con deteccién positiva de IDCG del PCN en Catalufia analizados
entre el 1 de enero de 2017 y el 31 de diciembre de 2022.

b. Criterios de exclusion

Se excluyeron los siguientes casos:

1. Pacientes que llegaron a Catalufia con edad inferior a 24 meses de vida a
los que se les realiz6 el cribado neonatal con un valor de TREC por debajo
del cut-off pero que no presentaron signos sugestivos de un ECI combi-
nado.
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Pacientes con déficit parcial de ADA no significativo clinicamente y con

valores de TREC por encima del cuz-off.

Pacientes que fallecieron antes de las 48 horas de vida por causa distinta a
un ECI combinado.



3.2

Obtencion de las muestras

3.2.1. Muestra del cribado neonatal

Se obtuvo gracias a un corte superficial en la cara lateral del talén del RN depo-
sitindose la sangre por goteo sobre un papel de filtro. Esta toma de muestra se

realizé entre las 24 y las 72 horas de vida del RN.

3.2.2. Muestra de sangre y orina en la primera visita
en la Unidad Clinica Experta (UCE)

Mediante una extraccién de sangre se obtuvieron todas las muestras necesarias
para realizar el estudio analitico que incluyé biomarcadores bioquimicos e in-
munolégicos, asi como genéticos en el caso de considerarse indicado. En nuestro
centro a esta extraccion se le asigné el nombre de preconfigurado «RAPID» con
los siguientes tubos:

1. Un tubo de EDTA (4cido etilendiaminotetraacético) con 4 mL de sangre
para el estudio de poblaciones linfocitarias y la obtencién de ADN.

2. Un tubo SST (tubo separador de suero) con 4 mL de sangre para la obten-
cién del suero y el estudio de Ig, calcio y fosfato.

3. Un tubo de heparina sédica con 8 mL de sangre para la obtencién de
PBMC (células mononucleares de sangre periférica) mediante gradiente
de densidad y posterior criopreservacion.

4. La recogida de orina permitié obtener la muestra necesaria para el estudio
del CMV (volumen minimo requerido de 750 pL.) y para la determinacién
de purinas y pirimidinas (volumen minimo de 1 mL, siendo éptimo un

volumen de 25 mL).






3.3

Variables del estudio

3.3.1. Variables demograficas

Se recogieron las siguientes variables demogréficas y perinatales: edad (dias),
sexo y origen geografico (167) definido segun el pais de nacimiento del paciente
y/o de sus progenitores, asi como la pertenencia a poblacién romani (categorias
de cardcter geogrifico o sociocultural que no implican homogeneidad genética).
También se registraron la consanguinidad, las SG, el peso (g), la talla (cm) y el
perimetro cefélico (cm) al nacimiento, el tipo de parto, las enfermedades mater-
nas y los medicamentos recibidos durante la gestacion, la presencia de fenotipo
alterado del RN al nacimiento y los antecedentes familiares de ECI.

La clasificacién de los RN segtn la edad de gestacion fue:
« A término 237 SG
+  Prematuro 232y <37 SG
«  Muy prematuro: 228 y <32 SG
«  Prematuro extremo: <28 SG
Y segin el peso al nacimiento:
+ Bajo peso para su edad gestacional: peso < percentil 10
+  Peso extremadamente bajo al nacer: <1000 g
« Muy bajo peso al nacer: 1000-1499 g
« Bajo peso al nacer: 1500-2499 g
+  Peso adecuado al nacer: 22500 g
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Desde un punto de vista metodoldgico, a los pacientes prematuros que presen-
taban otro motivo que justificase un valor alterado de TREC, se ha considerado
esta causa para clasificar el motivo de dicha alteracién (por ejemplo, sindrome de

Down, delecién 22q11.2, quilotérax).

3.3.2. Manifestaciones clinicas y medidas
profilacticas

Las manifestaciones clinicas de los RN se recogieron mediante la revisién sis-
tematica de las historias clinicas e incluyeron la presencia de malformaciones
cardiacas, vasculares y linfiticas, asi como infecciones congénitas. En relacién con
las medidas preventivas, se registré el uso de profilaxis antiviral, antifingica y an-
tibacteriana, la administracién de Ig sustitutivas y la contraindicacién de vacunas
vivas atenuadas. Los criterios utilizados por la UCE para la administracién de
vacunas vivas atenuadas en los pacientes con linfopenia T CD4+ fueron extrapo-
lados de aquellos usados para los pacientes con delecién 22q11.2, es decir, CD4+
>400 células/mm? con proliferacién linfocitaria normal (168). Los criterios para
la administracién de profilaxis frente a P, jirovecii también fueron extrapolados
de recomendaciones en pacientes con infecciéon por VIH (169): en <6 afos,
linfocitos T CD4+ <22% o <500 células/mm?® y, en 26 afios, CD4+ <14% o

<200 células/mm?.

3.3.3. Diagnésticos genéticos prenatales

Se recogieron los diagnésticos genéticos prenatales por ejemplo, deleciéon 22q11.2
o sindrome de Down a partir de la revisién de las historias clinicas de los RN y
sus madres.

3.3.4. Biomarcadores analiticos y metabdlicos

Los valores de TREC se obtuvieron a partir de muestras de sangre impregnada
en papel de filtro. Las poblaciones linfocitarias T basicas y avanzadas, y la fun-
cién linfocitaria mediante estimulo con el mitégeno fitohemaglutinina (PHA)
se determinaron en muestras de sangre. Por su parte, las Ig (IgG, IgA, IgM e
IgE), la alfafetoproteina (AFP) —cuando se dispuso de dicha determinacién—,
asi como los niveles de calcio y fosfato, se analizaron en muestras de suero.
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Finalmente se recogié una muestra de orina para el estudio de CMV, purinas y
pirimidinas.

a) TREC

La cuantificacién de TREC en sangre impregnada en papel de filtro (discos de
1,5 mm de didmetro) se realizé6 mediante el kit EnLite Neonatal TREC (Per-
kinElmer, Turku, Finlandia). Esta metodologia se basa en la amplificacién de
ADN mediante PCR, seguida de una lectura fotométrica mediante transferen-
cia de energia por resonancia de fluorescencia resuelta en el tiempo (time-resol-
ved fluorescence resonance energy transfer, TR-FRET). La deteccién se realizé de
forma simultdnea para TREC y el gen de la B-actina, utilizado como control
interno de la reaccién en cada muestra para evaluar la calidad del ADN extraido,
empleando placas de PCR de 96 pocillos. El procedimiento incluyé una fase
inicial de elucién del ADN de la muestra y una fase posterior de amplificacion
de TREC y B-actina mediante PCR, seguida de hibridacién con sondas especi-
ficas. Finalmente, la lectura de las placas se llevé a cabo en el fluorémetro Victor
EnLite (PerkinElmer, Turku, Finlandia), obteniéndose los resultados como con-
centracion expresada en copias/puL.

b) Poblaciones linfocitarias

El estudio de poblaciones linfocitarias basicas y avanzadas se realizé en el Servi-
cio de Inmunologia del Hospital Universitari Vall d’'Hebron.

En este estudio se incluyé el porcentaje y nimero absoluto de poblaciones
linfocitarias basicas T CD3+, CD4+, CD8+, linfocitos B CD19+ y linfocitos
CD56+CD16+. Se realizé también el estudio de fenotipo avanzado T que in-
cluyé la definicién de los estadios de diferenciacion, activacién y polarizacién de
poblaciones T Aelper asi como la presencia de RTE y expresién de TCR af/y$,
CD45RA/RO (ver tabla A1 de anexos).

A partir de sangre total procedente de tubo de EDTA, se tifieron 50 pL de sangre
con una mezcla de anticuerpos monoclonales conjugados especificos (mAb) de
cada panel y se incub6 durante 20 minutos a temperatura ambiente en oscuridad.
La composicién de mADb, fluorocromos y marcas se especifican en la tabla A2
de anexos. Tras la incubacién se procedi6 a la lisis de eritrocitos, fijacién celu-
lar y anilisis por citometria de flujo en DxFEX (Beckman Coulter, California,
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¢) Inmunoglobulinas: 1gG, IgA, IgM e IgE

La determinacién IgG, IgA e IgM se realizé mediante turbidimetria automati-
zada en muestra de suero con el equipo Atellica™ 930 analyzer (Siemens Heal-
theare, Erlangen, Alemania). La determinacién de la concentracién de IgE total
circulante se realizé mediante enzimoinmunoensayo en muestra de suero con el

equipo ImmunoCAP™ (Thermo-Fisher, Massachusetts, EE.UU.).

d) Funcién linfocitaria

La proliferacién inducida por mitégenos se utilizé para evaluar la inmunidad
celular a partir de PBMC aisladas mediante gradiente de densidad con Fico-
lI-Hypaque. Para ello, la sangre se diluyé en proporcién 1:1 con suero fisiol6-
gico estéril y se dispensé cuidadosamente sobre medio Lymphoprep (Stemcell
Technologies, Vancouver, Canadd) en una proporcién 2:1. Posteriormente, las
muestras se centrifugaron a 800 x g, sin freno, durante 20 minutos, y las PBMC
se recuperaron a partir del halo formado entre la capa superior de plasma y
la capa inferior de Lymphoprep. Finalmente, las PBMC se lavaron una vez
en medio RPMI 1640 completo y se ajustaron a una concentracién final de

1,0 x 10° células/mL.

Para el estudio de la funcién linfocitaria se emplearon mitégenos, es decir, facto-
res que estimulan la proliferacién celular mediante su accién sobre el ciclo celular.
En este estudio se utilizaron PHA, forbol 12-miristato 13-acetato (PMA), anti-
cuerpos anti-CD3 y pokeweed mitogen (PWM).

La proliferacién linfocitaria se evalué mediante el marcaje con carboxifluores-
ceina succinimidil éster (CFSE), un compuesto fluorescente capaz de atravesar
la membrana celular y formar complejos covalentes con los grupos amino de las
proteinas intracelulares. Tras la estimulacién, la proliferacién celular produjo una
dilucién progresiva de la intensidad de fluorescencia, lo que permitié cuantificar
el porcentaje de linfocitos en cada nivel de fluorescencia y calcular el indice de
estimulacién. Los resultados obtenidos se compararon con valores de referencia
procedentes de donantes sanos. Asimismo, el ensayo se realizé siempre en para-
lelo con un control sano, con el fin de verificar la correcta ejecucién del procedi-
miento.

e) Alfafetoproteina (AFP)

La concentracién de alfafetoproteina en suero se determiné mediante inmu-
noensayo por quimioluminiscencia en el analizador Atellica™ IM (Siemens
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Healthineers, Erlangen, Alemania) y se realiz6 solo en aquellos pacientes con sos-
pecha o confirmacién de ataxia telangiectasia y a partir de los 12 meses de edad.
En nuestro laboratorio, el valor de referencia establecido fue de <7 ng/ml.

f) Purinas y pirimidinas en orina

Se empez6 a realizar a partir del segundo semestre de 2020 debido al diagnéstico
de un paciente con IDCG por déficit de PNP. El estudio de purinas y pirimidinas
en orina se realizé a partir de un volumen minimo de 1 mL (volumen éptimo
de 25 mL) mediante cromatografia liquida de ultra alta resolucién con detector
ultravioleta en el cromatégrafo UPLC Acquity (Waters Corporation, Milford,
Massachusetts, EE.UU). Se evaluaron semicuantitativamente los siguientes me-
tabolitos: inosina, desoxiinosina, guanosina y desoxiguanosina para el déficit de
PNP, y adenosina y 2-desoxiadenosina para el déficit de ADA.

g) Calcio y fosfato séricos

La determinacién cuantitativa de calcio (volumen de 4 pl) y fosfato (volumen de
8 ul) en suero se empez6 a realizar a partir enero de 2021, considerandolos mar-
cadores bioquimicos que pueden estar afectados tempranamente en los pacientes
con delecién 22q11.2. El estudio se realizé mediante un ensayo colorimétrico y
un método de quimica clinica automatizada, respectivamente, gracias al analiza-

dor Atellica™ CH (Siemens Healthineers, Erlangen, Alemania).

3.3.5. Biomarcadores microbiolégicos

El resultado de la carga viral de CMV en orina se obtuvo en la primera visita o
evaluacién de los pacientes por la UCE. La determinacion se realizé mediante
PCR cuantitativa en tiempo real. Para ello se requirié un volumen minimo de
750 pLL de orina, que fue enviada al laboratorio lo antes posible y conservada
entre 2-8°C. A partir de 500 pL de muestra se realizé la extracciéon de ADN
viral, seguida de la amplificacién mediante el kit AltoStar® CMV PCR Kit 1.5
(Altona Diagnostics GmbH, Hamburgo, Alemania). La cuantificacién se llevé
a cabo utilizando estindares calibrados siguiendo el estindar internacional de
la OMS y los resultados se expresaron en unidades internacionales por mililitro

(Ul/mL).



3.3.6. Estudios genéticos

Se analizaron los resultados de los estudios genéticos realizados en los pacientes
utilizando ADN extraido (10-500 ng) de muestras de sangre, previa firma de

consentimiento informado.

A continuacion, se describen las diferentes aproximaciones genéticas empleadas.

a) Comparative Genomic Hybridization (Array-CGH)

En este estudio se utilizé el kit OGT 020045 (CytoSure Constitutional v3
8x60k). Esta técnica permitié la identificacién de grandes reordenamientos
cromosémicos. No obstante, presenté limitaciones para la deteccién de micro-
deleciones o microduplicaciones, y no permiti6 identificar de forma robusta reor-
denamientos cromosémicos balanceados, en los que no existe ganancia ni pérdida
de material genético.

b) Panel de secuenciacion dirigida

El estudio de paneles de secuenciacién dirigida permite el andlisis simultdneo de
multiples genes de interés. Utilizamos tres versiones de un panel de secuenciacién
de genes asociados a ECI. El disefio del panel se basa en la metodologia Cell3
Target Custom Panel Tier 2 (NONACUS) y la secuenciacién se realizé en la
plataforma NextSeq de Illumina, California, EE.UU. La primera versién inclu-
y6 323 genes (junio 2017-junio 2021), la segunda 425 genes (julio 2021-enero
2022) y una version actualizada desde febrero de 2022 que abarcé 461 genes (ver
tabla A3 en anexos). Esta técnica resulté especialmente ttil para la identifica-
cién de variantes puntuales y pequefias inserciones o deleciones. Sin embargo,
su limitacién fue el andlisis exclusivo de genes previamente seleccionados, lo que
impidié la deteccién de variantes en genes no incluidos en el panel. Esta técnica
tampoco resulté adecuada para identificar grandes deleciones o inserciones, ni
para el andlisis de regiones genémicas complejas con secuencias repetitivas, como
los homopolimeros.

¢) Whole-exome sequencing (WES)

La secuenciacién del exoma completo se realizé utilizando el kit de captura Hype-
rExome V2 (Roche, Basilea, Suiza), con generacién de bibliotecas paired-end y
secuenciacion (2 x 100 pb) en la plataforma NovaSeq 6000 (Illumina, California,
EE.UU.). Esta técnica permiti6 el anlisis de todas las regiones codificantes del
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genoma humano (exones), abarcando aproximadamente 20000 genes, lo que fa-
cilit6 la identificacion de variantes asociadas a enfermedades genéticas complejas
o poco frecuentes. No obstante, el WES no cubrié regiones no codificantes, como
regiones intrénicas profundas, que en algunos casos pueden albergar variantes
patogénicas relevantes. Ademds, el elevado volumen de datos generado requirié
un andlisis bioinformdtico exhaustivo y un proceso de interpretacién clinica alta-
mente especializado. A pesar de su complejidad y coste, el WES constituyé una
herramienta diagnéstica de alto valor en contextos clinicos seleccionados.

d) Whole-genome sequencing (WGS)

En aquellos casos en los que no se alcanzé un diagndstico concluyente mediante
WES, se llevé a cabo la secuenciacién del genoma completo. Para ello, se utili-
26 la plataforma NovaSeq 6000 (Illumina, California, EE.UU.), con prepara-
cién de bibliotecas TruSeq DNA PCR-Free. Se obtuvieron lecturas paired-end
(2 x 150 pb) y se realizé un andlisis bioinformatico que incluyé la identifica-
cién de variantes de un solo nucleétido, variantes estructurales y variantes en el
numero de copias. La interpretacién se centrdé principalmente en las regiones
codificantes, donde existe una mayor disponibilidad de informacién y bases de
datos. Esta metodologia permitié el andlisis de la totalidad del genoma, inclui-
das regiones intrénicas y reguladoras, en las que también pueden encontrarse
variantes potencialmente patogénicas. Dada la elevada complejidad asociada al
volumen de datos generado, tanto en términos de almacenamiento como de in-
terpretacion, esta técnica se aplicé inicamente en casos seleccionados.

e) Secuenciacion de Sanger

Se empled como técnica complementaria para la validacién de variantes identi-
ficadas mediante técnicas de NGS, el andlisis de regiones genémicas especificas
y la realizacién de estudios de segregacién familiar. Para ello se utilizé el equipo
Applied Biosystems 3500 Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific, Massa-
chusetts, EE.UU.). El orden de realizacién de los estudios genéticos siguiendo el
protocolo interno de la UCE fue el siguiente:

1. Panel de secuenciacion dirigida: se solicité como primera aproximacién en la
visita inicial a la UCE en pacientes con sospecha elevada de IDCG/atimia
congénita por presentar TREC ausentes o muy disminuidos (< 5 copias/pL),
y en aquellos con linfopenia T CD3+ persistente a los 6 meses de vida tras
confirmarse un resultado normal en el array-CGH.



2. Array-CGH: se solicit6 en aquellos pacientes en los que se identificé una

alteracién fenotipica en la primera visita a la UCE y en aquellos con lin-
fopenia T CD3+ mantenida entre los 3 y 6 meses de vida, independien-
temente de la presencia de un fenotipo sindrémico, dado que la delecién
22q11.2 constituye la causa mds frecuente entre las linfopenias no IDCG,
tal como se ha descrito en la literatura (72).

WES: se indicé en pacientes con sospecha de IDCG/atimia congénita y en
aquellos con linfopenia T CD3+ persistente, sin resultados concluyentes
en el panel de secuenciacién dirigida y en el array-CGH, o en pacientes
con fenotipo sindrémico y array-CGH sin alteraciones.

Esta estrategia diagnéstica pudo modificarse en funcién del criterio clinico del

facultativo responsable, por lo que en determinados casos estos estudios se reali-

zaron en distintos momentos del seguimiento.

3.3.7. Definiciones

Con el fin de facilitar la comprensién de las tablas y figuras descritas en este tra-

bajo, se establecen las siguientes definiciones.

1. Terminologia general

1.1.

1.2.

Cut-off: se define como el valor discriminante a partir del cual un resultado
se considera patolégico y es el empleado para la interpretacién de los resul-
tados de TREC del cribado. Utilizaremos el término inglés cuz-off, amplia-
mente aceptado en la literatura cientifica y en los programas internacionales
de cribaje, por su uso estandarizado y para evitar ambigiiedades terminol6-
gicas.

Valores de TREC: se obtuvieron siguiendo los criterios que se describen a
continuacién. Dado que los valores empleados en los andlisis se calcularon
mediante medias aritméticas, los resultados se expresan como valores conti-
nuos y pueden presentar decimales.

«  TREC basales (cribado neonatal):

- Primera muestra: si estd compuesta por tres determinaciones, el valor
de TREC utilizado corresponde a la media aritmética del segundo y
tercer valor (segunda y tercera determinaciones).
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Segunda muestra: si estd compuesta por dos determinaciones (realizada
Unicamente en algunos pacientes), el valor de TREC corresponde a la
media aritmética de ambas determinaciones.

En los pacientes en los que se dispone de valores de TREC tanto de
la primera como de la segunda muestra, se considera como valor basal
de TREC el correspondiente a la segunda muestra, dado que este es el
valor empleado para la toma de decisiones clinicas y el que motiva la

derivacién a la UCE.

TREC en el seguimiento (3 y 6 meses): en cada uno de estos momentos
la concentracién de TREC se calcula como la media aritmética de las
determinaciones disponibles. En aquellos casos en los que solo se dis-
pone de una tnica determinacién, se utiliza directamente dicho valor.

2. Interpretacion de los resultados del cribado neonatal

2.1. Deteccion positiva: se considera aquel caso en el que el resultado de TREC

2.2.

obtenido no permite descartar la presencia de IDCG/atimia congénita.

Teniendo en cuenta que el cuz-gff de repeticién es de 24 copias/pL y el de

deteccién es de 20 copias/pL, y siguiendo las indicaciones del algoritmo

de derivacién de los pacientes a la UCE desde el laboratorio de referencia

(figura 7) se considera deteccién positiva cualquiera de las siguientes situa-

ciones:

Dos resultados de TREC <20 copias/pL en segunda muestra en pa-
cientes 237 SG (nota: se solicita una segunda muestra cuando dos de
las tres determinaciones de la primera muestra se sitdan entre 11 y 20
copias/pL en RN a término y entre 6 y 20 copias/pL en prematuros).

Dos resultados de TREC <10 copias/pL en la primera muestra en pa-
cientes 2 37 SG (deteccion urgente).

Dos resultados de TREC <5 copias/pL en la primera muestra en pa-
cientes prematuros <37 SG (deteccién urgente).

Resultado dudoso: es aquel en el que la concentracién de TREC no permite

descartar la presencia de IDCG/atimia congénita en la primera muestra y es

necesario solicitar una segunda. Segtn el algoritmo de derivacién (figura 7),

se define como resultado dudoso cuando:
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< 24 copias/uL <7§TREC§4> > 24 copias/pL
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21-24 copias/pL* < 20 copias/pL Resultado
repeticion por simple repeticion por duplicado NORMAL/NEGATIVO <
(misma muestra) (misma muestra)
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< 20 copias/pL** > 20 copias/uL en 2 de 2
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DETECCION Se solicita DETECCION Se solicita 2.2 muestra
POSITIVA 2.2muestra POSITIVA alas 375G
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v v
< 20 copias/pL** > 20 copias/pL

Figura 7. Algoritmo de derivacién de los pacientes a la UCE desde el laboratorio de
referencia. SG: semanas de gestacion

* Si el resultado obtenido en la repeticion por simple es <20 copias/pL, repetir por
simple para tener 3 resultados y tomar una decision.

** Si el valor de 3-actina < 50 copias/pL se considera resultado no concluyente y se
solicita una nueva muestra.

«  En RN 237 SG: al menos dos resultados de TREC estdn entre 11-20
copias/pL.

«  En RN <37 SG: al menos dos resultados de TREC estian entre 6-20
copias/pL.

2.3. Resultado no concluyente: es aquel compatible con una deteccién positiva en
el que no puede ni confirmarse ni descartarse una IDCG/atimia congénita
(170).

2.4. Falso positivo: es aquel caso con deteccién positiva inicial del cribado para
IDCG/atimia congénita en el que la enfermedad ha sido descartada tras la
realizacién de estudios complementarios. El criterio aplicado es que en la
primera analitica del RN en la UCE no se observen alteraciones en el re-
cuento de linfocitos T CD3+ ni de linfocitos T CD4+ virgenes (171).
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2.5. Falso negativo: es aquel caso en el que un RN con una IDCG/atimia congé-
nita no ha sido detectado a través del cribado neonatal.

3. Clasificacion clinica de las detecciones positivas

3.1. Criterios diagndsticos: la asignacién de los casos a los distintos grupos diag-
nésticos se ha realizado siguiendo los criterios propuestos por Blom y cols.
(171), segin se muestra en la figura 8.

IDCG/atimia congénita Linfocitos T normales

Criterios de IDCG segun las gufas de
PIDTC, incluyendo IDCG leaky y sindrome
de Omenn.(61)

Falsos positivos. Valores de linfocitos
T CD3+y CD4+ virgenes en la primera
analitica dentro del intervalo de
referencia.

Linfopenia no IDCG (LnolDCG) o

Linfopenia T seguin los valores de referencia

por edad y que no corresponde a una IDCG,
pero si a una de las siguientes definiciones:

LnolDCG sindrémica

Sindromes de causa genética y con alteracion en
el desarrollo del linfocito T. Ejemplos: delecién
22q11.2, sindrome de Down, secuencia CHARGE
y ataxia telangiectasia.

LnolDCG reversible

Linfopenia reversible tras resolucion de condicién
de base: patologias con pérdida de linfocitos T
(quilotérax, linfangiectasia), medicacion materna
durante la gestacion (p. ej.: azatioprina) y
linfopenia T transitoria.

LnolDCG idiopatica

Persistencia de linfopenia T de causa no
identificada a pesar de haberse realizado estudios
funcionales y genéticos exhaustivos.

Prematuros y/o bajo peso

Edad gestacional < 37 semanas y/o peso
al nacimiento < 2500 g con disminucién
de linfocitos T sin otra causa que explique
las copias disminuidas de TREC.

No concluyente

Pacientes que no cumplen ninguno de
los criterios anteriores o que han perdido
el seguimiento o han fallecido.

Figura 8. Definicion de los grupos diagndésticos del cribado neonatal de la IDCG em-
pleados para clasificar los pacientes de nuestro estudio.



4. Definiciones inmunoldgicas y analiticas

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

Linfopenia global y linfopenia T CD3+: se definen como aquellos valores por
debajo del intervalo de referencia establecido por el laboratorio del HUVH
que ha realizado el estudio y de acuerdo con criterios previamente descritos
en la literatura (15).

Valores alterados de biomarcadores inmunitarios: se consideran alterados aque-
llos por debajo del intervalo de referencia establecido por el laboratorio del
hospital HUVH para todos los biomarcadores excepto para el porcentaje de
linfocitos CD4+ y CD8+ que expresan HLA-DR, en el que se consideran

alterados si estin por encima del intervalo de referencia.

Linfopenia T transitoria: linfopenia T CD3+ que se resuelve antes de los
6 meses de vida. Aunque algunos trabajos extienden esta definicién hasta
el afo de vida (172), nosotros optamos por un plazo inferior acorde con la
maduracién inmunolégica y para evitar el retraso de intervenciones tera-
péuticas.

Linfopenia T idiopdtica: linfopenia T CD3+ que se mantiene mds alld de
los 6 meses de vida, independientemente de que pueda resolverse en etapas
posteriores del seguimiento clinico y en la que no se ha identificado una
causa genética.

Linfocitos T normales: valores de linfocitos T CD3+ dentro del intervalo de
referencia establecido por el laboratorio del HUVH que ha realizado el es-
tudio.

Fitohemaglutinina: biomarcador inmunolégico tradicionalmente considera-
do de gran relevancia para el diagnéstico de IDCG, aunque en los dltimos
afos su papel ha sido sustituido parcialmente por otros marcadores mds
especificos (véase tabla 3). Hemos considerado los siguientes valores de re-
ferencia (porcentaje respecto al control del laboratorio):

PHA normal: > 50 %
PHA disminuida: < 50 %
PHA ausente: < 10 %
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3.3.8. Variables de percepcién de calidad asistencial
recibida (PREM)

Hemos considerado relevante incluir un apartado de biomarcadores de calidad
asistencial, Patient Reported Experience Measurements (PREM). Los PREM se
definen como una medida de la percepcién que tiene el paciente sobre su expe-
riencia personal relacionada con la asistencia sanitaria que ha recibido (173) y
permiten identificar puntos criticos y dreas de mejora de la calidad asistencial del
proceso.

Esta calidad asistencial se evalué mediante la realizacién y el posterior analisis de
una encuesta dirigida a los progenitores o tutores legales de los pacientes.

Este modelo de evaluacién de la calidad también se realiza en otras iniciativas
como las desarrolladas por la Organizacién Europea de Enfermedades Raras
(Eurordis) que ha elaborado una encuesta sobre el impacto de las enfermedades
raras en la calidad de vida de los pacientes (174).

Las preguntas de la encuesta se disefiaron utilizando una escala tipo Likert, un
instrumento psicométrico ampliamente empleado que permite medir actitudes
o percepciones mediante opciones de respuesta ordinales graduadas, facilitando
la cuantificacién y el anilisis estadistico de los datos. La encuesta incluyé va-
riables demograficas del paciente y de los progenitores/cuidadores (parentesco,
pais de origen, edad, lugar de residencia, nivel de estudios y situacién laboral).
Las 18 preguntas se dividieron en seis apartados que hacian referencia a diferen-
tes aspectos de la atencién asistencial del paciente (véase la tabla 30 en la pdgina

172):
1. Notificacién del cribado neonatal positivo (3 preguntas)
Primera visita al hospital (4 preguntas)

Atencién por los especialistas de la salud (4 preguntas)

2
3
4. Resultados de las pruebas (2 preguntas)
5. Hospitalizacién (2 preguntas)

6

Seguimiento (3 preguntas)
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3.3.9. Procesamiento de las muestras, cut-off
y criterios de remision a la Unidad Clinica Experta
(UCE)

Se incluyeron en el estudio las muestras de sangre impregnada en papel de filtro
recibidas en el laboratorio del PCNC desde el 1 de enero de 2017 hasta el 31 de
diciembre de 2022. Para el célculo de los percentiles (cuz-off), se excluyeron las
muestras con las siguientes caracteristicas: toma de la primera muestra antes de
las 24 horas o después de los siete dias de vida, receptores de transfusién, pobre
amplificacién del ADN, escasa cantidad de muestra y/o mala calidad de la misma.

Desde el 1 de enero de 2017 al 30 de junio de 2017 se llevé a cabo un estudio
piloto prospectivo para la validacién e implementaciéon de nuestra estrategia con
una metodologia y un protocolo propios, obteniendo resultados comparables a
los descritos por el fabricante (datos no publicados).

En enero de 2018 se actualizé el algoritmo de decisién (figura 7), disminuyendo
el cur-off de repeticion (andlisis por duplicado) de 34 a 24 copias/pL. de TREC
para disminuir el nimero de repeticiones realizadas en el laboratorio. En enero
de 2019 se incorporé un criterio para repetir inicamente por simple los resulta-
dos entre 21 y 24 copias/uLL, manteniendo la repeticién por duplicado de los re-
sultados <20 copias/uL, con el mismo objetivo. Las detecciones positivas fueron
notificadas a la UCE para iniciar la evaluacién clinica e inmunolégica. El valor de
TREC por el cual un paciente se considerd positivo para su derivacién a la UCE
fue de <20 copias/uL y se obtuvo de la siguiente manera: en primera muestra de
cribado, si dos de los tres resultados obtenidos en el anilisis fueron <10 copias/pL.
en el RN a término y <5 copias/pL en RN prematuros; en segunda muestra si se
observaron dos valores de TREC <20 copias/pL (percentil 0,6). Para la valida-
cién de los resultados se emplearon los programas informdticos Specimen Gate
(Perkin Elmer, Massachusetts, EE.UU.) y Nadons (Limit4, Barcelona, Espafa).

3.3.10. Atencion de los pacientes en la Unidad
Clinica Experta (UCE)

Todos los casos fueron visitados presencialmente o valorados en la UCE en un
periodo méximo de tres dias desde la comunicacién del resultado desde el labora-
torio de referencia, y se siguié el protocolo mostrado en la figura 9 para la evalua-
cién clinica e inmunoldgica. Se recogieron antecedentes médicos y familiares y se



realizé un meticuloso examen fisico en el caso de las visitas presenciales. Ademads,
se ofrecié a las familias atencién psicolégica especializada desde la primera visita.

En aquellos casos en los que se indic6 un estudio genético, se pidi6 el consenti-
miento por escrito a los progenitores o tutores legales.

Hemograma
Inmunofenotipo (CD45R0O/RA)
T CD4+y CD8+ (HLA-DR)
DETECCION Linfocitos RTE, TCRaf3 <«—> + PSICOLOGIA

POSITIVA Estudio de linfoproliferacion
19G, IgA, IgM e IgE
CMVy purinas en orina

v v

Sin linfopenia CD3+ Linfopenia CD3+ sin Sospecha de IDCG
Inmunofenotipo sin alteraciones criterios de IDCG
TREC > cut-off a los 3-6 meses l
l Array-CGH
AFP (>12m)
Fin del seguimiento l
Normal

l

Panel genético ECI
461 genes, incluyendo ATM

Figura 9. Protocolo interno de diagndstico y seguimiento de la UCE. AFP: alfafetopro-
teina. CMV: citomegalovirus. ECI: error congénito de la inmunidad. IDCG: inmunodefi-
ciencia combinada grave. RTE: emigrantes timicos recientes.






3.4

Base de datos y analisis estadistico

Las bases de datos, que incluyeron variables clinicas y analiticas, se recogieron en
formato Excel mediante una hoja de recogida de datos estandarizada en la que se
registraron todas las variables del estudio.

A cada paciente se le asigné un c6digo alfanumérico anonimizado (p.ej., NBS_01,
NBS_02, etc.), numerado de forma consecutiva segin el orden de inclusién en la
cohorte, con el fin de garantizar la confidencialidad y facilitar la gestion y el anali-
sis de los datos. La numeracién no guarda relacién con la gravedad, el diagnéstico
ni ninguna otra caracteristica clinica.

La encuesta de calidad asistencial se realizé utilizando la plataforma REDCap.

3.4.1. Analisis de las variables clinicas

Se realizaron anilisis bivariados entre el diagnéstico derivado del cribado y el
resto de las variables clinicas. Para las variables cuantitativas se emplearon prue-
bas paramétricas (andlisis de la varianza) o no paramétricas (Kruskal-Wallis),
segln correspondiera, mientras que para las variables categéricas se utilizaron la
prueba de %* o la prueba de razén de verosimilitud.

Los resultados se representaron grificamente mediante diagramas de caja para
las variables cuantitativas y graficos de barras agrupadas para las variables cate-
goricas.
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3.4.2. Anadlisis de las variables analiticas

La evolucién de los valores de TREC en cada visita se representé mediante grafi-
cos de lineas, estratificados por grupo diagnéstico. Asimismo, se afiadié una linea
correspondiente al valor promedio de todos los pacientes en cada visita.

El andlisis estadistico incluyé ademds modelos de regresién logistica para evaluar
la capacidad discriminativa de determinados biomarcadores basales (linfocitos
totales, linfocitos T CD3+ y CD4+, linfocitos B CD19+, TCR af, IgG e IgM)
entre los distintos grupos diagnésticos, excluyendo los grupos de IDCG/atimia
congénita y linfocitos T normales, que ya se definieron por protocolo en la prime-
ravisita a la UCE. Estos analisis se complementaron con curvas ROC y el cilculo
del drea bajo la curva (AUC, area under the curve).

Adicionalmente, se realiz6 un andlisis discriminante, evaluando especificamente
la capacidad combinada de los linfocitos T CD3+ y la IgG para explorar su ca-

pacidad clasificatoria.

3.4.3. Software estadistico

El andlisis estadistico se realizé con la colaboracién del Grup de Recerca
GRASM-UAB (Departament de Matematiques) de la Universitat Autdonoma
de Barcelona, utilizando el software: SAS v9.4, SAS Institute Inc., Cary, NC,
EE.UU.). Las decisiones estadisticas se tomaron considerando un nivel de signi-

ficacién de 0,05.



3.5

Aspectos éticos y legales

Este estudio fue aprobado por el comité ético de investigacion clinica (CEIm)
del Hospital Universitari Vall d’Hebron, bajo el nimero de registro PR(AMI)10/
2022.

Dado el caricter observacional del mismo y que no supuso cambios en la practica
clinica, se solicit6 y se obtuvo del CEIm la dispensa de consentimiento informa-
do a los progenitores o tutores legales de los pacientes. En aquellos casos en los
que se indicé un estudio genético se pidié el consentimiento por escrito de los
progenitores o tutores legales.

En el caso de las familias que participaron en la encuesta de calidad asistencial, se
obtuvo el consentimiento informado a través de la plataforma REDCap, previo a
la cumplimentacién de la encuesta.

En lo que concierne a la proteccién de datos, la informacién que identifica a los
pacientes en la base de datos fue codificada, teniendo acceso a esta codificacién
unicamente la investigadora principal. El registro de datos de la historia clinica se
realizé siempre en el entorno hospitalario y sin incluir datos personales.

Todos los procedimientos de este trabajo se realizaron de acuerdo con los princi-
pios éticos para las investigaciones médicas con participantes humanos y adopta-

da por la 18.2 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, junio 1964 y enmendada por
la 29.2 Asamblea Médica Mundial, Tokio, octubre 1975.
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4.1

Descripcion de la cohorte
y el circuito asistencial

Durante los 6 afios que abarca este trabajo de tesis doctoral, se analizaron un total
de 365831 RN. Segun datos del Institut d’Estadistica de Catalunya (Idescat)
(175) la media anual de nacimientos en Catalufia durante este periodo fue de
60732, con una tasa estimada de consanguinidad entre el 3-4% (176).

La cohorte de estudio estuvo compuesta por 91 pacientes con cribado neonatal
positivo para IDCG/atimia congénita, de los cuales finalmente se incluyeron 89,
49 nifios (55,1%) y 40 nifias (44,9 %). Siguiendo los criterios de exclusién esta-
blecidos, se descarté un nifio ucraniano de 12 meses que habia sido cribado tras
su primer contacto con el sistema sanitario cataldn y el cual se evalué inmuni-
tariamente sin evidenciar linfopenia, asi como una nifia cuyo cribado neonatal
habia mostrado un aumento de adenosina y desoxiadenosina detectado por MS/
MS, con valores de TREC no alterados. En este segundo caso se realizé un es-
tudio genético mediante un panel de secuenciacién dirigida de genes asociados
a ECI y se identificaron dos variantes en heterocigosis en el gen 4D, una con
pérdida de funcién (¢.320T>C / p.Leul07Pro) y otra hipomérfica que mantiene
la funcién residual (¢.313C>T / p.His105Tyr) lo que originé un defecto parcial
benigno de déficit de ADA, no considerado un ECI de manera estricta.

Respecto al circuito de derivacién que siguieron los pacientes, la mediana de los
dias transcurridos entre la notificacién de un cribado positivo desde el laboratorio
de referencia y la valoracién clinica por parte de la UCE, tanto en forma de visita
presencial o como valoracién a distancia, fue de dos dias, rango intercuartilico
(RIC) de 2,y de un dia en el caso del grupo de pacientes con IDCG/atimia con-
génita (RIC: 0). Véase la tabla 9.

Los pacientes tenian una mediana de edad de 24 dias en el momento de la prime-
ra visita presencial en la UCE (RIC: 19). En el caso de los pacientes con IDCG/

atimia congénita, la mediana de edad de esta primera visita fue de 9 dias (RIC: 3).
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Tabla 9. Tiempo (en dias) entre la notificacion de un cribado positivo
desde el laboratorio de referencia y la valoracion clinica en la UCE
segun el diagnostico clinico final.

Grupo
diagnéstico N Media DE Med Q1 Q3 RIC Min Max

IDCG/atimia 6 1,00 000 1,00 1,00 1,00 000 1,00 1,00
congénita

Linfocitos T 58 257 123 300 2,00 35 150 000 500
normales

LnoIDCG 10 440 562 300 200 400 200 1,00 20,00
reversible

LnolDCG 13 269 1,75 200 200 3,00 100 1,00 7,00
idiopatica

LnolDCG 25 508 1163 100 100 300 200 100 52,00
sindrémica

Prematuros 7 957 2049 200 100 300 200 100 56,00
Total 89 394 860 2,00 100 300 200 000 5600

N: nimero de casos. DE: desviacion estandar. Med: mediana. Q1: primer cuartil. Q3: tercer cuartil.
RIC: rango intercuartilico. Min: valor minimo. Max: valor maximo.

La distribucién de la edad en la primera visita de los pacientes segin su diagnds-
tico final se muestra en la figura 10.

La poblacién de origen predominante, tanto de forma global como en todos
los grupos diagnésticos, fue la europea mediterranea (56,2%); no obstante, los
pacientes con IDCG/atimia congénita y LnoIDCG sindrémica presentaron una
distribucién mds heterogénea (figura 11).

Diez pacientes del total de la cohorte (11,4%), de los cuales tres pertenecian
al grupo IDCG/atimia congénita, presentaron antecedente de consanguinidad
parental (figura 12). Ademds, se identificaron antecedentes familiares de ECI en
tres pacientes, uno perteneciente a cada uno de los siguientes grupos diagndsti-
cos: IDCG/atimia congénita, LnolDCG idiopiética y LnoIDCG sindrémica. En
el primer caso, el antecedente correspondia a un hermano fallecido en Marruecos
por una posible IDCG no diagnosticada; en el segundo, a un hermano portador
de una variante patogénica en el gen AIRE; y en el tercero, a una tia paterna con

diagnéstico de delecién 22q11.2.
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Figura 10. Dias de vida de los pacientes en la primera visita en la UCE, segln el grupo

diagndstico.

IDCG/atimia congénita
LnolDCG reversible
LnolDCG idiopética
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Figura 11. Distribucion de las poblaciones de origen de los pacientes segun el grupo

diagndstico.
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Figura 12. Consanguinidad de los pacientes segun el grupo diagndstico.

La mediana de edad gestacional de la cohorte fue de 39 SG (RIC: 3) siendo de
38,6 SG (RIC: 3) en el grupo IDCG/atimia congénita, y de 35,3 SG (RIC: 4) en
el grupo de LnoIDCG reversible (tabla 10). De los siete pacientes prematuros,
tres de ellos correspondieron a RN muy prematuro-extremo.

El 75% de los pacientes de la cohorte global y cinco de los seis pacientes del
grupo IDCG/atimia congénita presentaron un peso al nacimiento adecuado para
su edad gestacional con una mediana de 3085 g (RIC: 920) y 2890 g (RIC: 205),
respectivamente. La mediana de talla al nacimiento de la cohorte fue de 49,5 cm

(RIC: 5) y de 34 cm (RIC: 2,5) la de perimetro cefilico.

En relacién con la situacién vital de los pacientes, ocho (9%) fallecieron du-
rante el periodo de seguimiento. De estos, un paciente perteneciente al grupo
de IDCG/atimia congénita (RAG2) falleci6 en los meses posteriores al TPH,
como consecuencia de complicaciones asociadas al propio procedimiento.
Los siete fallecimientos restantes correspondieron a tres pacientes del grupo
LnoIDCG reversible, tres del grupo LnoIDCG sindrémica y un paciente pre-
maturo. En ninguno de estos casos el fallecimiento se debié a complicaciones
directas del defecto inmunitario.

Se detectaron enfermedades maternas durante la gestacién en ocho casos, sin que
ninguno correspondiera al grupo de IDCG/atimia congénita. Cinco de estos pa-
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Tabla 10. Edad gestacional de los pacientes segun el grupo
diagnostico.

Grupo
diagnéstico N Media DE Med Q1 Q3 RIC Min Max

IDCG/atimia 6 3830 207 3865 37,00 40,00 3,00 3500 40,50
congeénita

Linfocitos T g 3927 ;1g 3975 3800 40,00 200 37,00 41,00
normales ’

LnolDCG 10 3552 292 3530 3400 3800 400 30,00 4060
reversible
LnolDCG 13 3939 107 3960 3900 4000 1,00 37,50 41,40
idiopatica
LnolDCG 25 3786 265 3820 37,00 4000 300 31,60 41,00
sindrémica

Prematuros 7 3030 402 3200 27,00 3400 7,00 2350 3460

Total 89 37,70 329 3900 37,00 40,00 3,00 2350 41,40

N: nimero de casos. DE: desviacion estandar. Med: mediana. Q1: primer cuartil. Q3: tercer cuartil.
RIC: rango intercuartilico. Min: valor minimo. Max: valor maximo.

cientes pertenecieron al grupo de linfocitos T normales e incluyeron: un caso de
gripe A en el periodo periparto tratado con oseltamivir; uno de fiebre intraparto
con cultivo vaginal positivo para Streptococcus agalactiae; dos casos de infeccién
por el virus de la hepatitis B controlada y sin tratamiento farmacolégico en el
momento del parto o periparto; y una infeccién por coronavirus tipo 2 (SARS-
CoV-2) a los siete meses de gestacién. El sexto caso correspondié a un paciente
del grupo LnolDCG idiopitica y se trat6 de una madre con infeccién por Trypa-
nosoma cruzi'y Toxoplasma gondii durante el embarazo, que requirié tratamiento
con pirimetamina y sulfadiazina. El séptimo caso pertenecié al grupo LnoIDCG
reversible e incluyé a una madre diagnosticada de lupus eritematoso sistémico
(LES) a las 26 SG tras el hallazgo de Aydrops fetalis secundario a un bloqueo
auriculoventricular. Finalmente, el octavo caso correspondié al grupo LnoIDCG
sindrémica y se asocié a una madre con diagnéstico de diabetes mellitus tipo

MODY 2 durante la gestacion.

El estudio materno de serologia para CMYV se realizé en once casos que presen-
taban una sospecha inicial muy elevada de IDCG/atimia congénita, y fue positi-
vo para IgG en todos ellos. Asi mismo, en el grupo de IDCG/atimia congénita
se estudi6 en todos los casos en que los RN recibian lactancia materna (5/6).
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El estudio de CMYV en orina en el RN durante la primera visita a la UCE se llevé
a cabo en 63 pacientes, de los cuales dos resultaron positivos (asintomaticos).
En uno de ellos no fue posible confirmar una infeccién congénita por CMV ya
que el primer resultado positivo se obtuvo a las siete semanas de vida con un
resultado negativo del estudio de CMYV en la prueba del talén. En el otro caso,
si que se pudo confirmar una infeccién horizontal por CMV, dado que se dispo-
nia de un estudio de orina negativo para CMV en los primeros dias de vida y el
estudio positivo en orina para CMV se obtuvo a los 30 dias de vida. En ningtn
paciente con IDCG/atimia congénita se identificé infeccién por CMV.

El estudio de purinas y pirimidinas en orina en la primera visita a la UCE se rea-
liz6 en 26 pacientes, no encontrando valores elevados en ninguno de los estudios

excepto en el paciente con IDCG por déficit de PNP.

Un total de 23 pacientes, 25 % del total, presentaron un fenotipo clinico alterado
en la primera visita a la UCE, principalmente a expensas del grupo de LnolDCG
sindrémica (18/23). Ninguno de los pacientes del grupo IDCG/atimia congénita
tenia alteraciones fenotipicas (tabla 11).

Con el objetivo de evaluar el rendimiento del PCN para la IDCG, se analizaron
los principales indicadores de validez diagnéstica. Tal como se resume en la tabla
12, el PCN mostré un valor predictivo positivo (VPP) del 6,7% y una tasa de
FP del 0,008 %. Respecto al VPP, este se situé por debajo del indicador de rendi-
miento adecuado del 20%, en concordancia con el cuz-gff definido, con el objetivo
de maximizar la sensibilidad y minimizar la pérdida de pacientes con IDCG y
valores intermedios de TREC (aspecto desarrollado con mayor detalle en la sec-
cién de discusion de esta tesis). Por su parte, la tasa de FP se mantuvo por debajo
del 0,3% considerado aceptable para el cribado poblacional (177).
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Tabla 11. Porcentajes de fenotipo alterado segun el grupo diagnéstico.

Fenotipo alterado

Grupo diagndstico Si No

N % N %
IDCG/atimia congénita 0 0 6 100
Linfocitos T normales 2 7.1 26 92,9
LnolDCG reversible 1 10,0 9 90,0
LnolDCG idiopatica 1 7.7 12 92,3
LnolDCG sindrémica 18 72,0 7 28,0
Prematuros 1 143 6 85,7
Total 23 25,8 66 742

Tabla 12. Comparacién del rendimiento de los programas de cribado

neonatal

Programa VPP (%)  Tasa de falsos positivos/total RN (%)
IDCG 6,7 0,008

Hipotiroidismo congénito 841 0,0129

Fibrosis quistica 39 0,1213

Fenilcetonuria 94,1 0,0018
Hemoglobinopatias 75,0 0,0018

Errores congénitos del 180 0,1066

metabolismo

Panel global 31,7 0,2572

VPP: valor predictivo positivo.






4.2

Descripcion de los
diagndsticos clinicos

La figura 13 muestra la distribucién de nuestra cohorte en grupos diagnédsticos
segun la clasificacién de Blom y cols. (171) tal y como se ha indicado en el apar-
tado de metodologia. Los seis pacientes con IDCG/atimia congénita representa-
ron un 6,7 % del total de la cohorte y no se incluyé a ningtn paciente en el grupo
de no concluyente (tabla 13).

IDCG/atimia congénita
Sd. no filiado

Ataxia

Falsos positivos
telangiectasia

Sd. Down A IDCG/atimia congénita (n=6)
B Prematuros (n=7)

C LnolDCG sindrémica (n = 25)
D LnolDCG idiopatica (n = 13)

E LnolDCG reversible (n = 10)

F Linfocitos T normales (n = 28)

Quilotdrax congénito
Linfopenia idiopatica
Linfopenia transitoria

Figura 13. Distribucion de los pacientes de la cohorte en los grupos diagndsticos y
diagndsticos especificos.
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Tabla 13. Distribucion de los pacientes de la cohorte en los grupos
diagnosticos y diagndsticos especificos.

Grupo diagndstico Diagnéstico especifico N %
IDCG/atimia congénita  |pCG/atimia congénita 6 6,7%
n=6 (6,7 %)
Linfocitos T normales Falso positivo 78 31,5%
n=28 (31,5 %)
LnolDCG reversible Quilotérax congénito 8 9,0 %
n=10 (11,2 %)
Linfopenia transitoria 2 2,2%
LnolDCG idiopatica Mutacion AIRE 2 2,2%
n=13 (14,6 %) :
Linfopenia idiopatica 11 12,4 %
LnolDCG sindrémica Delecién 22g11.2 12 13,5%
=25(281% ,
" ( ‘) Sindrome de Down 4 4.5%
Ataxia telangiectasia 4 45%
Sindrome de Short 1 1,1%
Sindrome no filiado 3 3,4%
PHTS 1 1,1%
Prematuros Prematuros 7 7,9 %
n=7(79%)

AIRE: gen autoinmmune regulator; PHTS: sindrome de tumor hamartoma PTEN.



4.3

Descripcidon de los estudios genéticos

En el apartado siguiente se describe por separado cada tipo de estudio genético
realizado.

Array-CGH: se realizé en 43 de los 89 pacientes de la cohorte, 10 de forma
prenatal y 33 posnatal: en 15 pacientes se detectaron alteraciones y fueron las
siguientes: delecién 22q11.2 (n=12), microduplicacién 22q11.2 (n=1), delecién
9p23p22.3 (n=1) y duplicacién distal 1g21.1 (n=1).

A continuacién se describe de manera detallada los motivos para solicitar este
estudio array-CGH y los resultados obtenidos.

Estudios prenatales (n=10):
«  En 2/43 por cardiopatia congénita: delecién 22q11.2 (n=2).

« En 1/43 por el antecedente familiar de padre con delecién 22q11.2, en el
que se detect6 la misma alteracién cromosémica.

«  En 7/43 por otras condiciones diferentes: pliegue nucal redundante (n=1),
hidrotérax (n=3), retraso de crecimiento intrauterino (n=1), sospecha de
miocarditis (n=1) y gastrosquisis (n=1), sin encontrarse alteraciéon en nin-

guno de ellos.
Estudios posnatales (n=233):
« En 15/43 por fenotipo compatible con el sindrome de delecién 22q11.2 u
otro sindrome: delecién 22q11.2 (n="7), sin alteracién (n=7) y duplicacién

de la banda cromosémica 1q21 asociado al sindrome de duplicacién distal

1921.1 (n=1).
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En 16/43 por linfopenia T CD3+ persistente sin alteracién fenotipi-
ca (segun protocolo interno de la UCE): sin alteracién (n=13), delecién
22q11.2 (n=2) y microduplicacién 22q11.2 (n=1).

En 1/43 por sindrome polimalformativo: delecién 9p23p22.3.

En 1/43 por un antecedente familiar de delecién 22q11.2, sin encontrarse
ninguna alteracién.

Panel de secuenciacién dirigida: se realizé en 22/89 pacientes de la cohorte y se

identificaron nueve resultados positivos (41%).

Se llevé a cabo en todos los pacientes con IDCG/atimia congénita (n=6),
detectindose variantes patogénicas en cuatro casos: genes RAG2 (n=2),
IL2RG (n=1) y PNP (n=1).

Se realizé en 12/13 pacientes con LnoIDCG idiopitica, identificindose
variantes patogénicas en el gen AIRE en dos casos.

Por dltimo, el panel se aplicé en 4/25 pacientes con LnoIDCG sindrémica
por persistencia de linfopenia T CD3+ y se detectaron variantes en el gen
ATM en tres de ellos, compatibles con el diagnéstico de AT.

WES: se realiz6 en 14/89 pacientes de la cohorte, identificindose cinco resulta-
dos positivos (36 %).

IDCG/atimia congénita: se solicité en los dos pacientes con ausencia
de hallazgos concluyentes en el panel de secuenciacién dirigida y en el
array-CGH. En uno de ellos el resultado fue negativo, mientras que en el
otro se identificé una variante heterocigota patogénica en el gen FOXI3
(c.230del:p.Gly77AlafsTer63) que explicé el fenotipo de atimia congénita

del paciente.

LnoIDCG reversible: se realizé en cinco de los diez pacientes de este
grupo, especialmente en aquellos con quilotérax/hidrotérax congénito
(cinco de ocho casos). Se obtuvo un resultado positivo en dos casos, en los
que se identificaron variantes en los genes PIK3CA y EPHB4 asociadas a
malformaciones linfiticas.

LnoIDCG sindrémica: se indicé en cuatro pacientes, en tres de
ellos debido a la presencia de diferentes malformaciones orgini-
cas, y se identificé en uno una variante patogénica en el gen PTEN.
En el cuarto paciente, la indicacién fue la presencia de alteracién de la
marcha e inestabilidad y se detecté una variante patogénica en el gen
ATM, causante de AT. Ademds, en este mismo paciente se realiz6 pre-



Estudlios genéticos 137

viamente un estudio array-CGH por una linfopenia T CD3+ persistente
(segin protocolo interno de la UCE) y se identificé una microduplicacién
22q11.2.

« LnolDCG idiopatica: se realizé en 3/13 pacientes de la cohorte sin resul-
tados concluyentes en ninguno de ellos.

WGS: se solicité en 4/89 pacientes de la cohorte, debido a linfopenia idiopética
(n=3) y IDCG/atimia congénita (n=1), tras no alcanzarse un diagnéstico con-
cluyente mediante el panel de secuenciacién dirigida ni con el WES; sin embar-
go, este estudio tampoco permitié identificar una causa genética.

Sanger (1/89): se indic6 en el paciente con sindrome de Short (gen PIK3R1) por
sospecha clinica directa del médico genetista responsable de su evaluacién. Asi-
mismo, se empled en todos los estudios de segregacién familiar para determinar
si las variantes genéticas identificadas eran heredadas o de novo, asi como para
la validacién de las mutaciones detectadas mediante el panel de secuenciacién
dirigida.

Por dltimo, cabe destacar que cuatro pacientes de la cohorte contaban con un
diagnéstico prenatal de sindrome de Down establecido mediante cariotipo fetal.






4.4

Valores de TREC en todos los grupos y
evolucién en el tiempo

4.4.1. TREC del cribado neonatal (tiempo 0)

La mediana de TREC de toda la cohorte fue de 9 copias/uL. (RIC: 10), con 0
copias/pL (RIC: 1) en el grupo de IDCG/atimia congénita y 26 copias/uL en
todos los otros grupos (figura 14).

Ordenando los valores de la mediana de TREC de todos los grupos de forma
creciente (y excluyendo IDCG/atimia congénita), se obtuvo la siguiente distri-
bucién, correspondiendo los valores mds elevados al grupo de Linfocitos T nor-
males.

Prematuros y LnoIDCG reversible: 5 copias/pL (RIC: 12) y 6 copias/pL
(RIC: 11) respectivamente.

«  LnoIDCG sindrémica y LnolDCG idiopitica: 9 copias/pL (RIC: 11y
RIC: 7 respectivamente).

«  Linfocitos T normales: 12 copias/pL (RIC:6).

4.4.2. TREC a los 3 meses de vida

Los valores de TREC se cuantificaron en un total de 53 de los pacientes de la
cohorte (figura 15). En el caso del grupo IDCG/atimia congénita, no se realizé
una determinacién de TREC de manera secuencial en los primeros meses de vida
porque los resultados podian estar alterados por el TPH u otros tratamientos,
pero si se llevé a cabo como parte del estudio de reconstitucién inmune tras el
tratamiento curativo (tabla 18).
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IDCG/atimia congénita

Linfocitos T normales

LnolDCG reversible

LnolDCG idiopética

LnolDCG sindrémica

Prematuros

Total

}_<

| - q
| |

; R

5 10 15

TREC 0 meses

20

Resultados

Figura 14. Valores de TREC (copias/uL) obtenidos en la muestra de cribado neonatal
de los pacientes segun el grupo diagnostico.

IDCG/atimia congénita

Linfocitos T normales

LnolDCG reversible

LnolDCG idiopatica

LnolDCG sindrémica

Prematuros

Total

|

0 100 200 300

TREC 3 meses

Figura 15. Valores de TREC (copias/pL) obtenidos en la muestra de seguimiento de los
3 meses de vida segln el grupo diagndstico.
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Mientras que los grupos de prematuros, LnoIDCG reversible y Linfocitos T
normales presentaron una recuperacién de los valores de TREC por encima del
cut-off; este aumento fue mucho menos evidente en los grupos de LnolDCG
idiopatica (tabla 19) y LnoIDCG sindrémica (tabla 21) que se mantuvieron por
debajo del cuz-off.

4.4.3. TREC a los 6 meses de vida

Se evaluaron en un total de 13 pacientes (figura 16). Los resultados mostraron el
aumento sostenido respecto a los valores de cribado y de los 3 meses en el grupo
de prematuros, aunque solo se dispone del resultado de un paciente (ver tabla 26,
pag. 159),asi como un cierto estancamiento en el grupo de LnoIDCG sindrémica
(tabla 21).

La figura 17 muestra la evolucién de la concentracién de TREC desde el na-
cimiento hasta los 6 meses de vida en los distintos grupos de pacientes, con
excepcién del grupo de IDCG/atimia congénita, asi como la mediana global.
De forma general, se observé un incremento progresivo de los valores de TREC

IDCG/atimia congénita

Linfocitos T normales

LnolDCG reversible

<o

LnolDCG idiopitica H]
LnolDCG sindrémica Hﬂ{

Prematuros %

0

100 200 300 400

TREC 6 meses

Figura 16. Valores de TREC (copias/pL) obtenidos en la muestra de seguimiento de los
6 meses de vida segun el grupo diagndstico.
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en todos los grupos, situdndose por encima del cuz-gff establecido. En el grupo
de pacientes con linfocitos T normales, la determinacién de TREC en el segui-
miento se realizé unicamente a los 3 meses de vida, dado que tras esta evaluacién
los pacientes fueron dados de alta al confirmarse valores de TREC por encima

del cut-off.

120
———— Linfocitos T normales
w0l ~ 7 LnolDCG reversible
————— LnolDCG idiopatica
————— LnolDCG sindrémica
80 Prematuros

Total

60 -

TREC

40

20 1

Tiempo (meses)

Figura 17. Mediana de TREC (copias/pL) —sefialada en linea negra— en los tiempos 0,
3y 6 meses de los grupos diagnoésticos (excepto IDCG/atimia congénita) del total.

* E| grupo Linfocitos T normales no tiene mediciones de TREC a los 6 meses porque
los pacientes se dieron de alta a los 3 meses al alcanzar valores de TREC por encima
del cut-off.
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Pacientes con IDCG/atimia congénita:
incidencia, biomarcadores inmunitarios,
descripcion clinica y evolucion

En nuestra cohorte se identificaron seis pacientes con IDCG/atimia congénita
(6,7%), con una mediana de edad al diagnéstico de 9 dias (RIC: 3), 1o que repre-
sentd una incidencia de 1:61078 RN y de 1:14,8 pacientes del total de la cohorte.

Desde la implementacién del PCN en 2017, 1a incidencia de IDCG/atimia con-
génita en Catalufia ha mostrado variaciones, con un aparente incremento en el
numero de casos (tabla 14). Sin embargo, este aumento no refleja una mayor
frecuencia real de la enfermedad, sino que estd relacionado con el incremento
progresivo del nimero de RN cribados. En este sentido, la variacién observada
estd directamente condicionada por la ampliacién de la cohorte incluida en el
programa y no por un incremento real de la carga de enfermedad en la poblacién.
Asi, la incidencia en el afio 2025 fue de 1:40683 RN.

Los resultados de TREC y de otros biomarcadores se presentan en las tablas
15,16 y 17. Como se puede observar en la tabla 15, la mediana de los valores de
TREC obtenidos en el cribado neonatal de los seis pacientes fue de O copias/pL.
En la tabla 16, se observa que todos los pacientes presentaron linfopenia en la
primera analitica, junto con una disminucién de los linfocitos T (CD3+, CD4+,
CD4+ virgenes y CD8+) y de PHA, con valores inferiores al intervalo de refe-
rencia. Respecto a los linfocitos B CD19+, se evidencié una disminucién por
debajo del intervalo de referencia en todos los casos, excepto en el paciente con
una variante patogénica en IL2RG. Asimismo, los linfocitos T CD8+ virgenes y
TCR aff mostraron valores por debajo del intervalo de referencia en todos los pa-
cientes, salvo en el caso con variante genética patogénica en PNP. Por el contra-
rio, los linfocitos NK CD56+ se mantuvieron dentro del intervalo de referencia
en todos los pacientes. La determinacién de linfocitos T CD4+ RTE se realizé
en 4/6 pacientes y en todos mostré valores por debajo del intervalo de referencia.
En relacién con las Ig, los valores de IgG se situaron dentro del intervalo de re-
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Tabla 14. Incidencia acumulada de IDCG/atimia congénita en Catalufia
desde 2017 y hasta 2025.

Afo Casos RN Acumulado Incidencia
confirmados por afio de RN acumulada
2017 0 66810 66810 =
2018 1 64 083 130893 1:130893
2019 2 62061 192954 1:64 318
2020 0 59397 252351 1:84117
2021 1 57652 310003 1:77501
2022 2 56 466 366469 1:61078
2023 3 54313 420782 1:46753
2024 1 53998 474293 1:47429
2025 1 54591 528884 1:40683

En gris los afios incluidos en esta tesis.

Tabla 15. Valores de TREC del cribado del grupo IDCG/atimia
congeénita.

TREC N Media DE Med Q1 Q3 RIC  Min Max
Cribado 6 0,75 1,41 0,00 0,00 1,00 1,00 0,00 3,50

N: nimero de casos. DE: desviacion estandar. Med: mediana. Q1: primer cuartil. Q3: tercer cuartil.
RIC: rango intercuartilico. Min: valor minimo. Max: valor maximo.

terencia en todos los casos, al corresponder a Ig de origen materno. Sin embargo,
la IgM present6 valores inferiores al intervalo de referencia en los seis pacientes,
al igual que la IgA, si bien esta dltima puede encontrarse fisiolégicamente dismi-
nuida en funcién de la edad.

En relacién con el seguimiento de determinados biomarcadores, este solo pudo
realizarse a los 3 meses de vida en 2/6 pacientes, correspondientes a aquellos
con variantes patogénicas en IL2RG y FOXI3, dado que eran los tnicos que
no habian recibido atin tratamiento curativo en ese momento. En ambos casos
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Tabla 16. Valores iniciales y a los 3 meses de biomarcadores

inmunitarios en el grupo IDCG/atimia congénita.

IDCG/atimia congénita
N=6

Meses

Biomarcador

>

NA

NA

Linfocitos totales

Linfocitos T CD3+

Linfocitos T CD4+

Linfocitos T CD8+

Linfocitos B CD19+

= O | | |O

Linfocitos NK CD56+

Linfocitos T CD4+ virgenes

Linfocitos T CD8+ virgenes

= O | O

Linfocitos T CD4+ RTE

o |lo |olvu|o|o oo

TCR ap

(€3]

PHA

(o)}
*
*

IgG

(@)

lgM

6

0
6
0

IgA

6

0

A:valor alterado (por debajo del limite inferior del intervalo de referencia). NA: valor no alterado.
- Muestras no disponibles. * En dos pacientes no se pudo realizar la determinacion inicial de

linfocitos T CD4+ RTE por problema de laboratorio. ** PHA ausente en 4 de los pacientes.

los valores de los linfocitos T CD3+ permanecieron por debajo del intervalo de

referencia (tabla 16). Los cuatro pacientes restantes fueron sometidos a un TPH

antes de los 3 meses de vida, por ello no se disponen de los resultados de biomar-

cadores en ese momento.

Resulta de particular interés conocer en detalle valores de ciertos biomarcadores

inmunitarios que consideramos son los mds relevantes para la identificacién de

los pacientes con IDCG/atimia congénita (tabla 17).
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Tabla 17. Valores en el cribado de TREC, linfocitos T CD3+, CD4+
virgenes y PHA en los seis pacientes con IDCG/atimia congénita.

' TREC T CD3+ T CD4+
Paciente Gen (copias/pL) Igio;/;)g (;i)rlgReSrf;O PHA (%)
NBS_17 NI 0 0,01 ND 2
NBS_43 RAG2 1 0,01 0 5
NBS_46 PNP 35 0,46 52 45
NBS_72 RAG2 0 0,02 15 9
NBS_76 IL2RG 0 0,03 28 30
NBS_85 FOXI3 0 0,01 0 7

ND: no disponible; NI: no identificado; IR: intervalo de referencia; PHA: fitohemaglutinina
(ausente < 10%, disminuido <50 9%).

El paciente con diagnéstico de atimia congénita (NBS_85) fue un RN sin alte-
racién en el fenotipo clinico, con TREC de 1 copia/pL y un fenotipo linfocita-
rio de IDCG T-B+NK-+. En la primera visita en la UCE, y con esta sospecha
diagnostica confirmada por la primera analitica, se implementaron las medidas
de aislamiento protector y se inici6 el estudio genético mediante panel de secuen-
ciacién dirigida, asi como la busqueda de un donante para la realizacién del TPH.
A los 30 dias de vida el resultado del panel fue negativo, lo que llevé a la reali-
zacién de un array-CGH y un WES. A los 35 dias de vida el paciente presentd
crisis comiciales secundarias a hipocalcemia, lo que hizo sospechar un defecto de
la linea media y una alteracién del estroma timico. Esta hipétesis fue confirmada
mediante estudios de diferenciacion de células T ex vivo en el Great Ormond
Street Hospital (GOSH) en Londres. El resultado del array-CGH descarté una
delecién 22q11.2 y el WES identificé una variante heterocigota en el gen FOXI3
(c.230del:p.Gly77AlafsTer63), no incluido en el panel de secuenciacién inicial
y que explicé la linfopenia grave y la atimia (178). El estudio genético de los
progenitores revelé que la madre era portadora de la misma variante, pero era
asintomitica y sin linfopenia, hallazgo compatible con un posible fenémeno de
penetrancia incompleta o expresividad variable. El paciente era hijo tnico, por
lo que no se dispuso de otros familiares de primer grado para ampliar el estudio.
A los cuatro meses de edad se realizé un TT en el GOSH vy se logré una cura-
cién de su inmunodeficiencia y una reconstitucién inmunoldgica completa a los
12 meses.
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En ninguno de los pacientes se documenté ninguna infeccién previa al trata-
miento curativo. La media de edad en el momento de realizacién del TPH fue
de 2,5 meses en los 4 pacientes que lo recibieron. La supervivencia global y libre
de eventos fue del 83% (5/6) debido a que uno de ellos falleci6 a los 9 meses de
vida, 6 meses tras el TPH, por una bacteriemia en el contexto de una complica-
cién autoinmune grave en forma de anemia hemolitica (hemoglobina de 3g/dL).

El resto de los pacientes permanecieron asintomdticos y mostraron una adecuada
reconstitucién inmunitaria, tal como reflejan los biomarcadores analiticos de la
figura 18. Durante el seguimiento, se observé un incremento progresivo del re-
cuento total de linfocitos, alcanzando valores dentro del intervalo de referencia a
los 24 meses en tres de los cinco pacientes evaluados. Se evidencié un aumento
progresivo de valores de linfocitos T CD3+ y CD4+, situdndose dentro del in-
tervalo de referencia a los 12 meses en la totalidad de los pacientes analizados
(5/5). Por el contrario, los linfocitos T CD8+ mostraron una cinética m4s lenta,
alcanzando valores dentro del intervalo de referencia a los 24 meses en cuatro de
los cinco pacientes evaluados. La evolucién de los linfocitos B CD19+ fue mds
heterogénea: tres de los seis pacientes alcanzaron valores dentro del intervalo de
referencia a los 3 meses, aumentando a cuatro de cinco a partir de los 12 meses.
El paciente que no logré la recuperacién de estos linfocitos (NBS_43-RAG2),
continda cinco afios después del TPH en tratamiento sustitutivo periédico con
Ig subcutdneas. También se observé un incremento progresivo de los linfocitos T
CD4+ y CD8+ virgenes y de los linfocitos TCR af en los pacientes evaluados, el

cual fue mds evidente a partir del sexto mes de seguimiento.

De forma concordante con esta recuperacién inmunitaria, se observé un aumento
de los valores de TREC por encima del cuz-gff en cuatro de los cinco casos en los
que fue posible realizar la determinacién.

En la misma linea, y como indicador adicional de éxito del TPH, cinco de los
Y )

seis pacientes alcanzaron un quimerismo completo del donante (100 %), mientras

que el paciente restante presenté un quimerismo mixto del 86% (tabla 18).
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Figura 18. Evolucion longitudinal del nimero de linfocitos totales, linfocitos T CD3+,
CD4+y CD8+, CD4+ y CD8+ virgenes, linfocitos B CD19+y TCR a3 en los pacientes con
IDCG/atimia congénita tras el tratamiento curativo (TPH, terapia génica o TT). Los datos
se muestran como mediana + RIC. Un paciente fallecié a los 6 meses del TPH y fue
excluido de los anélisis posteriores.
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4.6

Pacientes con LnoIDCG idiopatica:
caracteristicas demograficas,
manifestaciones clinicas, evolucion y
biomarcadores inmunitarios

Los 13 casos de nuestra cohorte con este diagndstico corresponden a 8 nifios y
5 nifias. La mayoria (10/13) fue de origen europeo mediterrdneo y en ninguno
se notific6 consanguinidad. Solo en uno de ellos (NBS_47) se describi6 una in-
feccién, toxoplasmosis congénita, la cual no se consideré causa de la linfopenia al
nacimiento. Destacan dos casos con valores de TREC <5 copias/pL, el paciente
con toxoplasmosis congénita (NBS_47) y otro con una variante patogénica en el
gen AIRE (NBS_65). Todos tenian valores de linfocitos T CD3+ por debajo del

intervalo de referencia.

Los estudios genéticos se realizaron en 12/13 pacientes: array-CGH en 10/13,
panel genético de ECI en 11/13 y WES/WGS en 3/13. En el caso donde no se
realiz6 ningtn estudio genético (NBS_56), la decision fue adoptada por el equipo
clinico al observarse un aumento de la concentracién de TREC por encima del
cut-off alos 3 meses de vida, con resolucion posterior de la linfopenia a los 3 afios.

En cuanto a la evolucién clinica, todos los pacientes se encuentran vivos y sin
complicaciones clinicas relevantes en el momento del ultimo seguimiento.
La linfopenia se resolvié en 4/13 pacientes, con una edad de recuperacién va-
riable y una mediana de 2 afios (RIC: 3,5). Ninguno present6 complicaciones
infecciosas significativas durante el seguimiento; unicamente se registraron in-
fecciones leves en 3/13 casos consistentes en una infeccién del tracto urinario en
un caso y en infecciones por CMV de transmisién horizontal en dos pacientes.
Respecto a otras manifestaciones clinicas durante la evolucién, solo un paciente
fue estudiado por una neutropenia de posible etiologia autoinmune, mientras que
otro presenté el diagndstico de trastorno del espectro autista. La profilaxis con
trimetoprim-sulfametoxazol y la contraindicacién de vacunas vivas atenuadas se
instauraron Gnicamente en un paciente, y se mantienen en la actualidad debido a
la persistencia de una linfopenia T CD4+.
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En la tabla A4 de anexos se describen las caracteristicas completas de los pacien-

tes con LnoIDCG idiopitica.

Las tablas 19 y 20 describen los resultados de TREC y de otros biomarcadores
inmunitarios en este grupo. Como se puede observar en la tabla 19,1a mediana de
los valores de TREC en el momento del cribado fue de 9 copias/uL y se seguian
manteniendo por debajo del cuz-gffa los 3 meses, pero no a los 6 meses, donde en
los 3 pacientes estudiados los valores superaron el cuz-gff con una mediana de 23
copias/pL. En la tabla 20, se describe el resto de los resultados: linfopenia persis-
tente con afectacion preferente de las poblaciones T CD3+ y CD4+ mientras que
los linfocitos NK CD56+ y linfocitos T CD4+ virgenes se encontraron dentro
del intervalo de referencia en la mayoria de los pacientes, asi como PHA, excepto
en el paciente NBS_47 en el cual se encontraba disminuida. Los valores de IgG
e IgM se situaron dentro del intervalo de referencia en la mayoria de los casos
mientras que la IgA no resulté valorable a estas edades porque fisiolégicamente
puede encontrarse por debajo del intervalo de referencia durante los primeros
meses de vida (179).

Tabla 19. Valores de TREC del cribado y en el tiempo del grupo
LnolDCG idiopatica.

TREC N Media DE Med Q1 Q3 RIC  Min Max

Cribado 13 8 427 900 500 11,50 650 0,00 14,00

3 meses 12 25 29,74 15,25 8,75 29,50 20,75 0,00 110,00
6 meses 3 21 486 2300 16,50 26,00 9,50 16,50 26,00

N: nimero de casos. DE: desviacién estandar. Med: mediana. Q1: primer cuartil. Q3: tercer cuartil.
RIC: rango intercuartilico. Min: valor minimo. Max: valor maximo.
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Tabla 20. Valores iniciales y en el tiempo de biomarcadores
inmunitarios en el grupo LnolDCG idiopatica.

LnolDCG idiopatica MRS

e 0 3 6 12
Biomarcador A NA A NA A NA A NA
Linfocitos totales 11 2 9 2 5 2 8 3
Linfocitos T CD3+ 13 0 10 - 6 8 2
Linfocitos T CD4+ 9 4 9 1 6 1 7 4
Linfocitos T CD8+ 7 5 7 3 5 2 8 4
Linfocitos B CD19+ 7 6 4 6 3 4 4 7
Linfocitos NK CD56+ 0 13 - 10 2 5 10
Linfocitos T CD4+ virg. | 2* 7 - 3 2 2 2 1
Linfocitos T CD4+ RTE | g** 3 5 1 3 1 5

TCR af 3 10 2 1 = 1 = 2
PHA 1 12 1 4 = - 1 2
IgG 0 13 3 3 1 4 - 6
g 4 9 2 4 1 4 - 6
IgA 12 1 6 - 1 4 1 5

A:valor alterado (por debajo del limite inferior del intervalo de referencia). NA: valor no alterado.
- Muestras no disponibles. * En cuatro pacientes no se pudo realizar la determinacion inicial

de linfocitos T CD4+ virgenes por problema de laboratorio. ** Dos pacientes no presentan

la determinacion inicial de linfocitos T CD4+ RTE porque durante los primeros meses de
instauracion del cribado este valor no estaba incorporado en la primera analitica.






4.7

Caracteristicas inmunoldgicas
del resto de grupos

4.7.1. LnolDCG sindréomica (n =25)

Los resultados de TREC y de otros biomarcadores se describen en las tablas 21
y 22. Como se observa en la tabla 21, la mediana de TREC del cribado fue de 9
copias/pLL y se mantuvo por debajo del cur-off a los 3 y 6 meses. En la tabla 22
se evidencié desde el inicio una afectacién predominante de la poblacién linfoci-
taria T, con linfopenia global en 18 casos, asi como de las subpoblaciones CD3+
CD4+,CD4+ RTE y CD8+ con valores inferiores al intervalo de referencia que
persistieron durante el seguimiento. Los linfocitos B CD19+ también mostraron
cifras por debajo del intervalo de referencia en mds de la mitad de los pacientes,
aunque con una mejoria progresiva. En cambio, los linfocitos NK CD56+ se
mantuvieron dentro del intervalo de referencia en todos los casos. Los valores
de IgG e IgM se situaron dentro del intervalo de referencia en la mayoria de

Tabla 21. Valores de TREC del cribado y en el tiempo del grupo
LnolDCG sindrémica.

TREC N Media DE Med Q1 Q3 RIC Min  Max

Cribado 25 9,24 541 9,00 4,00 14,50 10,50 0,00 17,50

3meses® 8 1681 1265 1500 950 2050 11,00 1,00 4350
6meses 3 1867 1343 1300 9,00 3400 2500 9,00 34,00

N: nimero de casos. DE: desviacion estandar. Med: mediana. Q1: primer cuartil. Q3: tercer cuartil.
RIC: rango intercuartilico. Min: valor minimo. Max: valor méximo. * Las pocas determinaciones de
TREC a los 3 meses se explican por exitus en alguno de los pacientes y por tener que realizar el
seguimiento en otro centro por la distancia del domicilio familiar a nuestro centro.



156 Resultados

los casos, mientras que la IgA no fue valorable a estas edades dado que fisiols-
gicamente puede encontrarse por debajo del intervalo de referencia durante los
primeros meses de vida (179).

Dentro de este grupo de LnolDCG sindrémica, destac el subgrupo con de-
lecién 22q11.2, por ser el mds numeroso (n=12). Estos pacientes presentaron
una mediana de TREC de 10 copias/pL y, en la mayoria de los casos, mostra-
ron una linfopenia global (7/12), con afectacién predominante de la poblacién T.
En concreto, se evidenci6 una disminucién por debajo del intervalo de referencia

de los linfocitos T CD3+ (10/12) y de los linfocitos T CD4+ (9/12) y, en algunos

Tabla 22. Valores iniciales y en el tiempo de biomarcadores
inmunitarios en el grupo LnolDCG sindrémica.

LnolDCG sindrémica RS

il =2 0 3 6 12
Biomarcador A NA A NA A NA A NA
Linfocitos totales 18 7 8 3 3 2 6 4
Linfocitos T CD3+ 20 5 8 3 2 2 8 1
Linfocitos T CD4+ 18 7 9 2 3 1 9 -
Linfocitos T CD8+ 22 3 8 3 2 2 7 2
Linfocitos B CD19+ 15 10 5 6 1 3 - 9
Linfocitos NK CD56+ 0 25 1 9 4 9
Linfocitos T CD4+ virg. | 5* 14 4 2 1 - 1 2
Linfocitos T CD4+ RTE | 15** 3 4 1 - 1 1 -
TCR af 1 24 1 1 1 - - 1
PHA 31 22 1 4 - 1 = 2
IgG 5 2 | 2 4 1 2 1 4
IgM 9 16 | 2 4 - 3 2 3
IgA 20 5 2 4 - 3 1 4

A:valor alterado (por debajo del limite inferior del intervalo de referencia). NA: valor no alterado.
- Muestras no disponibles. * En seis pacientes no se pudo realizar la determinacion basal de
linfocitos T CD4+ virgenes porque esta primera analitica se realiz6 en el centro donde naci6 el
pacientey no se disponia de este biomarcador. ** Siete pacientes no presentan la determinacion
basal de linfocitos T CD4+ RTE porque esta primera analitica se realizo en el centro donde naciod
el paciente y no se disponia de este biomarcador. f PHA ausente en un caso.
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Tabla 23. Valores iniciales de TREC y de biomarcadores inmunitarios
en los cuatro pacientes con AT, elgM a los 3, 6
y 12 meses de vida.

Pacientes
Biomarcadores NBS_16 NBS_64 NBS_86 NBS_89
TREC cribado (copias/uL) 14 10 3 3
e
P (x10°/0) 123 0,79 0,98 0,89
Linfocitos CD4+ (x10%/L)
(R 1,1-3) 0,87 0,34 0,69 0,58
I(_/;?ngzcé%?s CD4+ virg. (%) \D 49 o 4
(L,E”éoé'fﬁf BCDIS+ (A0 oy 0,08 0,12 0,05
ﬁ%?%ﬁg 603 912 1071 848
l(ﬁ?Azl,(zT%dD <10 <10 <15 <15
l(%g/vz\o(n;ogo/)d H <10 <20 32 20
l(ﬁ?l\/z\o(n;ogo/)dL) a los 3 meses - 458 - o
I(%Ag()(n;Eg()/)dL) a los 6 meses 5 . - "
}%l\ﬁg(n;ogé/)d L) a los 12 meses " - - .

IR: intervalo de referencia, ND: no disponible

pacientes, de los linfocitos B CD19+ (7/12). En todos los casos en los que se
realiz6 la cuantificacion de linfocitos CD4+ virgenes (7/12), estos se encontraron
dentro del intervalo de referencia.

En el grupo de pacientes con AT, la linfopenia inicial observada present6 poco
grado de variabilidad, y algo mayor en los valores de TREC, que en dos casos
fueron <5 copias/pL. Sin embargo, estos pacientes mostraron unos linfocitos B
CD19+ por debajo del intervalo de referencia de manera marcada y constante
junto con un incremento de IgM en alguno de ellos en el seguimiento, a partir de

los 3 meses de vida (tabla 23).
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4.7.2. LnolDCG reversible (n=10)

Los resultados de TREC y de otros biomarcadores para este grupo se resumen
en las tablas 24 y 25. Tal y como se refleja en la tabla 24, la mediana de TREC
basal fue de 6 copias/puLL y aumenté progresivamente hasta alcanzar valores por
encima del cuz-gff. De la misma manera se constaté en la tabla 25 que todos los
biomarcadores que se pudieron evaluar alcanzaron de forma progresiva, a partir
de los 3 meses, valores dentro del intervalo de referencia. En cuanto a la IgG
basal, esta se encontré por debajo del intervalo de referencia en 4/8 pacientes y la
IgM en 2/8, mientras que la IgA no fue valorable a estas edades dado que fisio-
légicamente puede encontrarse por debajo del intervalo de referencia durante los
primeros meses de vida.

4.7.3. Prematuros (n=7)

Los resultados de TREC y de otros biomarcadores de este grupo se resumen en
las tablas 26 y 27. De acuerdo con los datos presentados en la tabla 26,1a mediana
de TREC del cribado fue de 5,5 copias/pL y aument6 a los 3 y 6 meses, alcan-
zando valores por encima del cuz-gff. En la tabla 27 se observa que de manera
global los valores de linfocitos totales y linfocitos T CD3+ aumentaron durante
el seguimiento. Todos los valores iniciales de PHA resultaron dentro del intervalo
de referencia. Tanto la IgG como IgM se encontraron por debajo del intervalo de
referencia (4/6) mientras que la IgA no fue valorable a estas edades dado que fi-
siolégicamente puede encontrarse por debajo del intervalo de referencia durante
los primeros meses de vida.

Tabla 24. Valores de TREC del cribado y en el tiempo del grupo
LnolDCG reversible.

TREC N Media DE Med QI Q3 RIC Min Max

Cribado 10 8,15 5177 6,25 3,50 14,00 10,50 0,50 16,50

3meses  3* 84,83 4529 96,00 3500 123,50 8850 3500 123,50
6 meses 3 158,17 229,67 49,50 3,00 422,00 419,00 3,00 422,00

N: nimero de casos. DE: desviacion estandar. Med: mediana. Q1: primer cuartil. Q3: tercer cuartil.
RIC: rango intercuartilico. Min: valor minimo. Max: valor maximo. *Las pocas determinaciones
que hay de TREC a los 3 meses se explica por el fallecimiento de alguno de los pacientes y por
tener que realizar el seguimiento en otro centro por la distancia del domicilio familiar a nuestro
centro.



Caracteristicas del resto de grupos

159

Tabla 25. Valores iniciales y en el tiempo de biomarcadores

inmunitarios en el grupo LnolDCG reversible.

LnolDCG reversible * Meses

N =10 3 6 12
Biomarcador A NA A NA A NA A NA
Linfocitos totales 5 4 _ 3 i 1 _ 2
Linfocitos T CD3+ 6 2 _ 3 _ 1 _ P
Linfocitos T CD4+ 5 2 _ 3 B} 1 B} P
Linfocitos T CD8+ 5 2 _ 3 _ 1 _ P
Linfocitos B CD19+ 2 5 _ 3 _ 1 _ 1
Linfocitos NK CD56+ 2 5 . 3 _ 1 _ 1
Linfocitos T CD4+ virg. 4 2 - 1 - : . 1
Linfocitos T CD4+ RTE 4 1 - 2 § . _ 1
TCR ap - 8 : 2 : - : 2
PHA - 9 - 2 - - - 2
IgG 4 4 - 2 - - - 1
IgM 2 6 1 1 - - - 1
IgA 8 1 2 - . - 1 :

A:valor alterado (por debajo del limite inferior del intervalo de referencia). NA: valor no alterado.
- Muestras no disponibles. * No se dispone de los biomarcadores iniciales de todos los pacientes
porque algunos nacieron en otro centro y no se disponen de estos resultados. En el seguimiento
tampoco se pudo realizar la determinacion de biomarcadores de manera uniforme en todos los
casos porque algunos se siguieron en otro centro, tres fallecieron antes de los 5 meses de vida 'y
otros se dieron de alta a los 3 meses tras la resolucion de la linfopenia.

Tabla 26. Valores de TREC del cribado y en el tiempo del grupo de

Prematuros.

TREC N Media DE Med Q1 Q3 RIC Min  Max
Cribado 7 7,86 5,94 550 3,50 1550 12,00 1,50 16,00
3 meses 7 50,71 26,13 56,00 26,00 72,50 46,50 16,00 90,00

6 meses 1 116,00

116,00 116,00 116,00

0,00 116,00 116,00

N: nimero de casos. DE: desviacion estandar. Med: mediana. Q1: primer cuartil. Q3: tercer cuartil.
RIC: rango intercuartilico. Min: valor minimo. Méax: valor maximo.
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Tabla 27. Valores iniciales y en el tiempo de biomarcadores
inmunitarios en el grupo de Prematuros.

Prematuros™ Meses

N=7 0 3 6
Biomarcador A NA A NA A NA
Linfocitos totales 4 3 - 5 - 1
Linfocitos T CD3+ 4 3 - 5 _ 1
Linfocitos T CD4+ 2 4 _ 1 _ 1
Linfocitos T CD8+ ) 4 - 1 _ 1
Linfocitos B CD19+ 1 5 - 1 - 1
Linfocitos NK CD56+ - 6 - 1 - 1
Linfocitos T CD4+ virgenes 1** 4 - . . :
Linfocitos T CD4+ RTE -1 2 - . - 1
TCR af 1 5 - - - -
PHA ] 6 ] 1 . )
e 4 2 1 1 - 1
lgM 4 2 - 2 - 1
IgA 5 1 1 1 - 1

A:valor alterado (por debajo del limite inferior del intervalo de referencia). NA: valor no alterado. -
Muestras no disponibles.

* Se dispone de los biomarcadores iniciales de linfocitos totales y linfocitos T CD3+ de todos los
pacientes, pero en un caso el resto de los biomarcadores faltan por haber nacido en otro centroy
no disponer de los datos. En cuanto al seguimiento hay pocas determinaciones de los diferentes
biomarcadores porque en la mayoria de los casos se comprob6 la resolucion de la linfopenia
con la determinacion de TREC sin comprobar la evolucién de los biomarcadores inicialmente
alterados.

**No se realizd en dos pacientes, uno porque nacié en otro centroy en otro por un problema de
laboratorio.

1 Cinco pacientes no presentan la determinacion inicial de linfocitos T CD4+ RTE, uno de ellos
porque nacié en otro centro y no se disponia de este biomarcadory en los otros cuatro por
problema de laboratorio y falta de volumen de sangre 6ptimo para realizar la determinacion
debido a la prematuridad.
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4.7.4. Linfocitos T normales (n =28)

Los resultados de TREC de estos pacientes se pueden observar en la tabla 28.
La mediana de TREC del cribado fue de 11,5 copias/pL y a los 3 meses alcanzé
valores por encima del cuz-gff en los 23 pacientes evaluados, motivo por el que no
se realiz6 mds seguimiento de los valores de TREC.

Tabla 28. Valores de TREC del cribado y en el tiempo del grupo
Linfocitos T normales.

TREC N Media DE Med Q1 Q3 RIC Min  Max

Cribado 28 1161 400 1150 900 1475 575 450 19,00
3meses 23 131,04 9891 100,50 47,00 218,00 171,00 13,00 331,00

N: nimero de casos. DE: desviacion estandar. Med: mediana. Q1: primer cuartil. Q3: tercer cuartil.
RIC: rango intercuartilico. Min: valor minimo. Max: valor maximo.






4.8

Biomarcadores inmunitarios y valor
prondstico segun grupo diagnaostico

En este apartado se analizan diversos biomarcadores inmunitarios con el fin de
explorar su comportamiento en los distintos grupos diagnésticos, excepto en
IDCG/atimia congénita y linfocitos T normales, que ya estaban definidos por
protocolo en la primera visita a la UCE, asi como valorar su posible utilidad
prondstica. Para ello, se han considerado representativos los siguientes biomar-
cadores: linfocitos totales, linfocitos T CD3+ y CD4+, linfocitos B CD19+,
TCR ap, IgG e IgM.

4.8.1 Modelo de regresién logistica

El valor de linfocitos totales mostré una AUC cercana a 0,5 en todos los grupos
analizados, indicando ausencia de capacidad discriminativa. Ademds, el contraste
de verosimilitud no fue significativo (p=0,66), por lo que la variable no aporté
valor predictivo en el modelo (figura 19).

El valor de linfocitos T CD3+ mostré una asociacién significativa con los
diagnésticos (p=0,037), lo que indicé que este valor diferia entre los grupos.
Sin embargo, la capacidad discriminativa fue baja en los grupos LnolDCG
reversible, idiopidtica y sindrémica (AUC =0,60), mientras que en el grupo de
prematuros se observé una capacidad discriminativa aceptable (AUC=0,75),
lo que sugirié que los linfocitos T CD3+ podrian presentar un valor predictivo
especialmente en este grupo (figura 20).

Los valores de linfocitos T CD4+ no mostraron una asociacion significativa con
los cuatro grupos diagnésticos en el modelo de regresién logistica (p=0,33),
lo que indic6 que dichos valores no diferian de manera relevante entre los grupos.
La capacidad discriminativa fue escasa en los grupos LnolDCG reversible,
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Figura 19. Curvas ROC del modelo de regresion logistica basado en el recuento de
linfocitos totales para la diferenciacion de los grupos diagndésticos.
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Figura 20. Curvas ROC del modelo de regresion logistica basado en el recuento de
linfocitos T CD3+ para la diferenciacion de los grupos diagnosticos.

idiopitica y sindrémica (AUC 0,53-0,64). Sin embargo, en el grupo de prema-
turos se observé de nuevo una discriminacién moderada (AUC=0,71) lo que
sugirié que los linfocitos T CD4+ podrian presentar algun valor predictivo en

este grupo (figura 21).

Del mismo modo, los linfocitos B CID19+ mostraron valores de AUC entre 0,55
y 0,66, lo que indicé una capacidad discriminativa muy limitada. Ademds, el con-
traste de verosimilitud no fue significativo (p=0,157), por lo que esta variable
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Figura 21. Curvas ROC del modelo de regresion logistica basado en el recuento de
linfocitos T CD4+ para la diferenciacion de los grupos diagndsticos.
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Figura 22. Curvas ROC del modelo de regresién logistica basado en el recuento de
linfocitos B CD19+ para la diferenciacién de los grupos diagndsticos.

tampoco aporté valor predictivo al modelo de regresion logistica. En el grupo de
prematuros, los linfocitos B CD19+ mostraron una AUC=0,67, lo que indicé
una capacidad discriminativa débil pero superior al azar y sugirié cierto valor
predictivo en este grupo, aunque no suficiente para utilizarlos como tGnico mar-

cador (figura 22).
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Figura 23. Curvas ROC del modelo de regresion logistica basado en el recuento de TCR

af para la diferenciacion de los grupos diagndsticos.
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Figura 24. Curvas ROC del modelo de regresion logistica basado en el recuento de IgG

para la diferenciacion de los grupos diagnosticos.

El porcentaje de TCR aff no mostré asociacién significativa con los grupos diag-
nésticos en el modelo de regresion logistica (p=0,587). Los valores de la AUC
fueron muy bajos (0,36-0,59), es decir, sin capacidad discriminativa (figura 23).

Al evaluar la utilidad de los valores de Ig como biomarcadores predictivos, IgG
mostré una asociacién significativa con los diagnésticos (p=0,0041), lo que
indic6é que sus valores diferian entre los grupos. El andlisis ROC mostré una
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Figura 25. Curvas ROC del modelo de regresion logistica basado en el recuento de IgM
para la diferenciacion de los grupos diagndésticos.

capacidad discriminativa aceptable entre los grupos reversible (AUC=0,70) e
idiopético (AUC=0,69), baja en el grupo sindrémico (AUC=0,55) y elevada en
el grupo de prematuros (AUC=0,78), segtin se muestra en la figura 24.

Los valores de IgM no mostraron una asociacién significativa con los diagnéds-
ticos (p=0,91), y la AUC fue muy baja (0,45-0,50) lo que reflejé la ausencia de

capacidad discriminativa (figura 25).

En conjunto estos resultados mostraron que, en nuestra cohorte, los biomarcado-
res celulares presentaron una capacidad discriminativa limitada entre los distintos
grupos diagnosticos. Los linfocitos totales, los linfocitos B CD19+ y TCR af no
mostraron utilidad predictiva, mientras que los linfocitos T CD3+ y CD4+ solo
alcanzaron un rendimiento moderado en el grupo de prematuros, sin relevancia
clinica, dado que este grupo puede identificarse ficilmente por la edad gestacio-
nal. En relacién con los biomarcadores humorales, la IgM no aporté informa-
cién diagnéstica, mientras que la IgG mostré cierta capacidad discriminativa,
especialmente en el grupo de prematuros y en los grupos reversible e idiopatico.
No obstante, su utilidad clinica también fue limitada, ya que estos diagnésticos
pueden establecerse de forma clara desde la valoracion clinica inicial, particular-
mente en los grupos reversible y prematuros. En conjunto, ninguno de los bio-
marcadores evaluados presenté un valor predictivo suficientemente robusto para
su empleo clinico de manera independiente.
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4.8.2 Analisis discriminante entre linfocitos T CD3+
e lgG

Aunque el andlisis discriminante mostré un error global elevado (59,6 %), al ana-
lizar los resultados por grupos se observé que el modelo clasificé correctamente
al 71% de los prematuros (tabla 29). Esto significa que los linfocitos T CD3+
y la IgG fueron especialmente ttiles para identificar a los prematuros, mientras
que en el resto de los diagnésticos las diferencias inmunolégicas fueron menos
marcadas y la clasificacién fue menos precisa.

Tabla 29. Proporcién de casos clasificados en cada grupo diagndstico
por el modelo discriminante.

Tasa estimada

Diagndstico

programa de LnolDCG LnolDCG LnolDCG

cribado reversible idiopatica sindrémica Prematuros
LnolDCG

reversible 0,444 0,222 0,222 0,111
LnolDCG

idiopatica 0,077 0,538 0,231 0,154
LnolDCG

sindrémica 0,087 0,478 0,217 0,217
Prematuros 0,143 0,000 0,143 0,714

4.8.3 Correlacién de linfocitos T CD4+ RTE y TREC
inicialesy alos 3y 6 meses en los grupos LnolDCG
y prematuros

Debido a la disponibilidad limitada de datos de seguimiento, el andlisis de co-
rrelacion entre los linfocitos T CD4+ RTE y TREC solo pudo realizarse en el
momento inicial y Gnicamente en los grupos idiopatico y sindrémico, ya que
los grupos reversible y prematuros presentaron un nimero insuficiente de de-
terminaciones. A pesar de esta limitacién, se observé una correlacién positiva y
estadisticamente significativa entre los linfocitos T CD4+ RTE y TREC en el
momento inicial, tanto en los pacientes idiopaticos (r=0,73; p=0,010) como en
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los sindrémicos (r=0,68; p=0,002). Estos resultados indicaron que valores mds
elevados de linfocitos T CD4+ RTE se asociaron con valores mayores de TREC,
lo que reflejé la concordancia entre ambos marcadores como indicadores de la
funcién timica en el momento basal.

4.8.4 Correlacién entre linfocitos totales y linfocitos
T CD4+ virgenes, RTE y TREC en el grupo LnoIDCG
idiopatica en el momento inicial y en el seguimiento

En la primera analitica los linfocitos totales mostraron una correlacién con los
linfocitos T CD4+ virgenes (r=0,6; p=0,086) y RTE (r=0,66; p=0,024), mis
consistente que la observada con TREC. Después, durante en el seguimiento, no
fue posible establecer conclusiones claras, ya que se observé una elevada variabi-
lidad interindividual en los biomarcadores analizados.






4.9

Resultados de la encuesta de evaluacion
de la calidad asistencial recibida (PREMS)

Se contacté activamente con 79 de las 89 familias (89%). Los motivos de no
contacto en las 10 familias restantes fueron el fallecimiento de los pacientes en
las primeras semanas de vida (n=7) lo que impidi6 la realizacién de la primera
visita reglada en la UCE, la pérdida de seguimiento (n=2) y falta de colaboracién
(n=1). De las 79 familias contactadas, 60 respondieron (76 %). E1 86 % de las per-
sonas que cumplimentaron la encuesta fueron las madres de los pacientes, en su
mayoria de nacionalidad espafiola (66 %) y con una media de edad de 35 +7 afios.
En el 57% de los casos al menos uno de los progenitores tenia una nacionalidad
diferente a la espafiola.

La tabla 30 detalla las preguntas y los resultados de la encuesta. A continuacién,
se presentan las respuestas con mayor detalle y estructuradas por apartados.

1. Notificacion del cribado neonatal positivo

Lallamada de los profesionales médicos a las familias para informar del resultado
del cribado neonatal y la necesidad de acudir a la UCE se realizé entre los 7 y
10 dias de vida del RN. Este un momento crucial en el que la familia adn se estd
adaptando a la nueva situacion tras el nacimiento de la criatura.

El 95% de las familias consideraron que la informacién recibida en la primera
llamada para notificarles el resultado del cribado fue adecuada para entender de
qué se trataba este resultado. Respecto a si las familias conocian la enfermedad
de la IDCG o el denominado «nifio burbuja» antes de esta primera llamada, el
73 % respondi6 que no la conocian. E1 91% de los encuestados consideraron que

es beneficioso que la IDCG se incluya dentro de los PCN.

171
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Tabla 30. Respuestas de la encuesta de percepciéon de calidad
asistencial recibida seguin cada apartado.

APARTADO/Preguntas 1-3 4-5 Ns/Nc

1. Notificacién del cribado neonatal positivo

En la llamada telefénica que recibié para informarle 34%  95% 1,6%
de que la prueba de cribado neonatal sali¢ alterada,

¢laiinformacién que se le dio fue adecuada para poder

entender de qué se trataba?

/Ya conocia antes de la visita en el hospital que la 733% 25% 1,7%
enfermedad llamada inmunodeficiencia combinada grave o
«nifio burbuja» estaba incluida en el PCN de Catalufia?

(Considera que es bueno que la inmunodeficiencia 0% 91,7% 83%
combinada grave o «nifio burbuja» esté incluida dentro del

cribado neonatal de todos los recién nacidos para poder

hacer un diagnéstico precoz?

2. Primera visita al hospital

(La primera visita en el hospital fue lo suficientemente 1,7% 983% 0%
rapida tras la llamada?

(Enla primera visita en el hospital se le explicaron con 1,7% 96,6% 1,7%
claridad los posibles diagnosticos en el recién nacido?

(Enla primera visita en el hospital se le explicé con claridad 0%  100% 0%
el plany los estudios que se iban a realizar al recién nacido?

¢cLainformacion que se le dio en esa primera visita se hizo 0% 96,7% 33%
de una manera comprensible?

3. Atencién por los especialistas de la salud

iConsidera que es bueno que dentro del equipo de 5% 933% 1,7%
profesionales que le atendié en el hospital esté incluido un
profesional en enfermeria?

iConsidera que es bueno que dentro del equipo de 5% 95% 0%
profesionales que le atendié en el hospital esté incluido un
profesional en psicologia?

(Considera que el equipo multidisciplinar que le atendié 0% 100% 0%
en la primera visitay en las visitas sucesivas mostraba
compresion ante la situacién en la que se encontraban?

(Considera que en estas visitas en el hospital se deberia 83% 0% 1,7%
incorporar una persona especializada en trabajo social?
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Tabla 30. Continuacién.

APARTADO/Preguntas 1-3 4-5 Ns/Nc

4. Resultados de las pruebas

iLos resultados de la primera analitica para descartar o 0% 983% 1,7%
confirmar la enfermedad del «nifio burbuja» los recibié de
manera rapida?

iLos resultados de la primera analitica se le dieron de 33%  95% 1,7%
manera claray comprensible?

5. Hospitalizacién

En el caso de haber requerido ingreso hospitalario a 16% 33% 51%
raiz del diagnostico de la primera visita, ;la informacién
recibida sobre este tema se hizo de una manera adecuada?

En el caso de haber requerido ingreso hospitalario a raiz 16% 33% 51%
del diagnéstico de la primera visita, jel procedimiento del
ingreso se hizo de una manera adecuada?

6. Seguimiento

iEl seguimiento posterior del recién nacido hasta darle el 1,7% 966% 1,7%
alta o hasta llegar a un diagnostico ha sido adecuado?

En el caso de que el recién nacido haya tenido otra 5% T71,7% 233%
enfermedad diferente a la del «<nifio burbuja», icree que

la derivacion a los diferentes especialistas se ha hecho

adecuadamente?

iHa tenido facilidad para contactar con el equipo de 1,7%  95% 33%
profesionales de la unidad de inmunologia pediatrica para
resolver dudas?

1-3: en desacuerdo-neutral; 4-5: de acuerdo-totalmente de acuerdo; Ns/Nc: no sabe/no contesta

2. Primera visita al hospital

En esta primera visita la mayoria de las familias respondieron de manera positiva
a diferentes aspectos, tales como: visita rdpida presencial en la UCE tras la llama-
da telefénica (98 %), explicacién clara de todos los posibles diagnésticos (96 %),
explicacién de los estudio necesarios (100%) e informacién proporcionada de
una manera comprensible (96 %).
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3. Atencidn por los especialistas de la salud

Esta primera visita a la UCE siempre se realizé por un equipo multidisciplinar
que incluyé al profesional de pediatra especialista en inmunologia, enfermeria
referente y psicologia. El acompafiamiento psicolégico a la familia no solo se
realizé en esta primera visita sino en todo el seguimiento, tanto en forma de
visitas presenciales como telematicas, ajustando la periodicidad y la manera de
realizarlas a las caracteristicas individuales de cada familia.

Mais del 90% de las familias consideraron que era positivo que entre los pro-
tesionales que atendieron al paciente en la UCE se incluyera un profesional de
enfermeria y de psicologia. Asimismo, el 90% consideré beneficiosa la incor-
poracién de un trabajador social al equipo de profesionales. En el 100% de los
casos los encuestados respondieron afirmativamente a la pregunta relativa a si los
profesionales de la salud mostraban comprensién ante la situacién del paciente
y la familia.

4. Resultados de las pruebas

Los encuestados respondieron en el 98% que los resultados se dieron de manera
rapida y en un 95 % se comunicaron clara y comprensiblemente.

5. Hospitalizacién

Seis pacientes, todos pertenecientes al grupo de IDCG/atimia congénita, requi-
rieron ingreso, hospitalario en 5/6 casos y domiciliario en 1/6 casos. Acerca de la
percepcién sobre la idoneidad de la informacién recibida y del procedimiento de
ingreso, un tercio de las familias la percibié adecuadamente, aunque la mitad de
ellas no aportaron informacién al respecto.

6. Seguimiento

E1 96 % de las familias contestaron que el seguimiento del paciente hasta el alta
o un diagnéstico definitivo habia sido adecuado. Si hubo que derivar al paciente
a otros especialistas, el 71% de las familias consideraron que se habia hecho de
la mejor manera, dos familias respondieron de manera neutral y una de manera
desfavorable. En lo que concierne a la facilidad para contactar con el equipo de
la UCE vy resolver dudas u otras cuestiones, el 95 % respondié favorablemente.
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5.1

Evaluacion integral del cribado neonatal
de la IDCG en Cataluia

El cribado neonatal universal para la IDCG ha transformado de manera deci-
siva el abordaje clinico y epidemioldgico de esta enfermedad, permitiendo su
identificacién en los primeros dias de vida y modificando de forma sustancial el
prondéstico de estos pacientes. El presente trabajo recoge los resultados de la im-
plementacién del primer programa universal de cribado neonatal para la IDCG
en Europa. Mas alld de la descripcién de las caracteristicas clinicas, la evolucién
y el tratamiento de los pacientes con IDCG/atimia congénita, nuestro estudio
proporciona informacién detallada sobre el protocolo diagnéstico inicial y el se-
guimiento clinico de estos pacientes, recogiendo una cohorte bien caracterizada
y con datos de alto interés cientifico. A diferencia de los estudios publicados en
otros paises, que se centran exclusivamente en los resultados de sus PCN para
la IDCG (69, 144, 146, 148, 149), este trabajo ofrece ademds una oportunidad
Unica para analizar en profundidad una amplia cohorte de RN con LnolDCG.
Este grupo escasamente caracterizado hasta el momento continda planteando
importantes interrogantes clinicos e inmunoldgicos en relacién con su evolucién
y seguimiento a medio y largo plazo.

5.1.1. Rendimiento del programa

La experiencia en Catalufia con el cribado neonatal para la IDCG se enmarca
en un contexto europeo en expansion, en el que cada vez mds paises incorporan
esta enfermedad dentro de sus programas de deteccién universal. En Europa el
cribado para la IDCG estd implementado en 18 paises y en dos regiones, ademads
de que otros cuatro paises estin desarrollando estudios piloto. En total, en 2024

se evaluaron mas de 2500000 RN (64).
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En el contexto de esta tesis, durante el periodo estudiado se analizaron 365 831
RN, lo que sitda esta cohorte entre las mds amplias a nivel europeo cuando se
compara con programas de cribado de regiones o paises con una poblacién si-
milar o menor que la de Catalufia, como Toscana, con 94319 RN (138), o Dina-
marca, con 54000 RN (149). Ademds, estos programas llevan menos tiempo de
implementacién del cribado de la IDCG y, por lo tanto, un menor nimero de RN
evaluados, lo que contextualiza la magnitud de la cohorte analizada en nuestro
estudio.

La proporcién de RN con cribado positivo fue del 0,02% (89 de los 365831
RN analizados), una cifra consistente con la literatura (69). En relacién con el
rendimiento global del programa, y tal como se ha expuesto en los resultados, el
VPP fue del 6,7 %, y aumenté hasta el 60,7 % si se incluian los casos clasificados
como LnolDCG. Aunque este VPP se sitia por debajo del 20% recomendado
internacionalmente como indicador de rendimiento adecuado de los PCN (177),
es necesario contextualizarlo dentro del disefio estratégico del mismo. En este
PCN se mantiene un cuz-gff conservador, no solo porque el nimero absoluto de
derivaciones a la UCE es reducido y manejable (15 pacientes/afio), sino porque
esta estrategia permite detectar casos con valores no indetectables de TREC,
clinicamente relevantes y que podrian quedar fuera del cribado con un cuz-gff mas
restrictivo. El caso NBS_46 (déficit de PNP), con una concentracién de TREC
de 3,5 copias/pL, constituye un claro ejemplo de ello: una reduccién del cur-off
incrementa el VPP, pero a expensas de no identificar este tipo de formas graves
y potencialmente tratables. Por su parte, la tasa de FP fue del 0,008 % situindose
por debajo del umbral del 0,3 % considerado aceptable en los PCN (68).

Esta eficiencia global resulta particularmente relevante si se compara con otros
PCN ya consolidados. La fibrosis quistica, por ejemplo, presenta un VPP del
3,9% y tasas de FP 0,12% en el mismo periodo, lo que se traduce en un mayor
volumen de derivaciones; aun asi, se considera una estrategia plenamente justi-
ficada desde el punto de vista de la salud publica. En contraste, el cribado de la
IDCG en Cataluna mantiene una tasa de FP equiparable a la del hipotiroidis-
mo congénito (0,013 %), situindose entre los programas con mejor rendimiento
global. En términos absolutos, se derivaron 89 pacientes de un total de 365831
RN analizados, lo que corresponde a una media aproximada de 15 pacientes
anuales en un contexto de unos 60 000 nacimientos por afio. Este volumen confi-
gura una carga asistencial asumible para la UCE y compatible con una respuesta
clinica rapida y de alta calidad.

En conjunto, estos resultados —ya discutidos parcialmente en apartados pre-
vios— refuerzan la idea de que la elevada eficiencia del programa deriva del
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enfoque centrado en una Unica condicién minoritaria y del uso de un cuz-off
especificamente optimizado para maximizar la deteccién de la IDCG, incluso
en aquellos casos con TREC no indetectables. Este equilibrio entre sensibilidad,
especificidad y viabilidad operativa constituye uno de los pilares que explican la
sostenibilidad de este PCN y su alineacién con los estdndares internacionales de
excelencia.

Respecto al circuito asistencial, este demostré una eficiencia singular: la mediana
entre la comunicacién del cribado positivo y la primera valoracién clinica en la
UCE (presencial o a distancia) fue de dos dias, y se redujo a un dia (RIC: 0) para
los casos con sospecha de IDCG/atimia congénita. Este tiempo es comparable
con programas de referencia como el de California (68) y es significativamente
inferior a los 6 dias del de Israel (72),1o que resalta la coordinacién entre el labo-
ratorio de referencia y la UCE.

5.1.2. Impacto clinico y caracterizacion demografica
y genética de la cohorte

La incidencia de la IDCG/atimia congénita obtenida, 1:61078 RN, se situé
dentro del rango descrito a nivel internacional, con valores comparables a los
comunicados en paises como Alemania, Nueva Zelanda, Suecia, Dinamarca y
la regién de Ontario (69, 144, 146, 148, 149), con excepcién de regiones con alta
consanguinidad como Israel (72, 180) Palestina (73), Turquia (75) Oman (82) o
Arabia Saudi (76), donde la incidencia se incrementa de manera significativa.
Este patrén refleja la influencia de factores poblacionales, genéticos y sociocultu-
rales en la prevalencia de esta enfermedad.

El origen poblacional de la cohorte es representativo de la realidad demografi-
ca de Catalufa (175). En los pacientes con IDCG/atimia congénita se obser-
v6 mayor frecuencia de un origen norteafricano o de Oriente Medio, coherente
con las tasas mds elevadas de consanguinidad descritas en estas regiones en las
cuales predominan enfermedades genéticas de herencia autosémica recesiva y
entre ellas, la IDCG. La consanguinidad global de la cohorte fue del 11,4%,
pero alcanzé el 50 % entre los pacientes IDCG/atimia congénita, muy por encima
del 3-4% descrito para Espafia (176), lo que refuerza su papel como factor de
riesgo (76).

Estos hallazgos respaldan la necesidad de desarrollar estrategias preventivas
adaptadas al contexto local, especialmente centradas en la educacién sanitaria,
programas educativos y el asesoramiento genético dirigido a poblaciones con
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mayor prevalencia de consanguinidad (181). En nuestro medio estas interven-
ciones podrian incluir programas de sensibilizacién culturalmente adaptados,
refuerzo del acceso al consejo genético y la identificacién precoz de familias en
riesgo social, con el objetivo de reducir el impacto de estas patologias desde una
perspectiva de salud publica.

Los antecedentes familiares de ECI se identificaron tinicamente en tres RN,
de los cuales uno pertenecia al grupo con IDCG/atimia congénita, lo que per-
mitié orientar hacia un diagndstico precoz. Estos hallazgos confirmaron que el
cribado universal es la tinica via efectiva para lograr una identificacién temprana.

Las variables demogrificas de edad gestacional y peso al nacimiento no mostra-
ron variaciones significativas entre grupos, salvo en los casos de linfopenia rever-
sible asociada a quilotérax congénito, donde la media de la edad gestacional fue
de 34,6 semanas, concordante con un RN prematuro, y en consonancia con la li-
teratura que describe elevada frecuencia de prematuridad en esta condicién (182).

Como se ha sefialado previamente, antes de la implantacién del cribado neonatal
la supervivencia de los pacientes con IDCG en Cataluna se situaba aproximada-
mente en el 43 %, fuertemente condicionada por complicaciones infecciosas que
aparecian antes del diagndstico y del acceso al tratamiento. Tras la implantacién
del cribado la supervivencia aumenté al 83% (5/6). Esta mejora observada tras
la introduccién del cribado es notable y sostenida, y muestra el beneficio de la
implantacién del PCN de la IDCG. Otro aspecto relevante fue la identificacién
de ciertas condiciones maternas durante el embarazo en algunos RN del grupo
de linfocitos T normales y de LnoIDCG: infecciones virales y parasitarias, LES,
diabetes mellitus tipo MODY 2y exposicién a antimicrobianos. Ninguna de estas
condiciones, salvo la diabetes mellitus (34), tiene evidencia consolidada sobre su
influencia en los valores de TREC. Estos hallazgos sugieren la importancia de la
descripcién de estas caracteristicas en otras cohortes, asi como futuros estudios
que evalien posibles asociaciones no descritas.

En este contexto, resulta pertinente mencionar el papel emergente de los KREC,
otro biomarcador que diversos programas estin incorporando de forma comple-
mentaria a los TREC, con el objetivo de ampliar la deteccién hacia ECI humo-
rales o combinados (183). Sin embargo, su interpretacién puede ser mds compleja,
ya que los linfocitos B muestran una mayor susceptibilidad a la apoptosis inducida
por determinados firmacos, como azatioprina, en comparacién con los linfocitos
T (184), 1o que podria generar alteraciones transitorias en los valores de KREC
y, en consecuencia, aumentar el nimero de resultados dudosos o falsamente pa-

tolégicos. Aunque la estrategia dual TREC/KREC incrementa el espectro de
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condiciones detectables, también conlleva un aumento en los costes del cribado
y en la carga asistencial. Por este motivo, numerosos paises continiian optando
por mantener TREC como biomarcador principal en los programas universales
de cribado neonatal. Igualmente, la tendencia actual sugiere que en los préximos
cinco afos la mayoria de los PCN para la IDCG, incorporarin técnicas PCR
multiple que incluyan la determinacién de TREC, KREC y SMN7 (185).

En nuestra cohorte, las serologias maternas frente a CMV fueron positivas en
todos los casos evaluados, incluidos los cinco pacientes con IDCG/atimia congé-
nita en los que se determing; el sexto caso no se estudié porque recibia lactancia
artificial exclusiva. Este hallazgo subraya la necesidad de incorporar de forma
sistemadtica la serologia materna frente a CMYV en el proceso diagnéstico, dado
que la literatura describe un riesgo significativo de transmisién posnatal de CMV
a través de la lactancia materna en estos RN inmunodeprimidos. Por este motivo,
en situaciones de seropositividad de la madre se recomienda suspender la lactan-
cia materna como medida preventiva eficaz para evitar una infeccién especial-
mente grave en este contexto (186). Esta estrategia complementa las medidas de
aislamiento y profilaxis comentadas previamente, constituyendo un pilar esencial
en la reduccién del riesgo infeccioso antes de la intervencién curativa.

Finalmente, se identificaron alteraciones fenotipicas en el 25% de los RN, prin-
cipalmente en aquellos con sindromes genéticos como la delecién 22q11.2 o
sindrome de Down. La deteccién de estas anomalias estuvo favorecida por la
experiencia clinica acumulada de la UCE que actia como centro de referencia
dentro del circuito asistencial y concentra un volumen elevado de casos. Esta cen-
tralizacién constituye una de las fortalezas del programa, ya que permite recono-
cer de forma temprana signos fenotipicos sutiles, facilitando un diagnéstico mas
rapido y una derivacién adecuada a las especialidades correspondientes. Ninguno
de los casos de IDCG/atimia congénita present6 rasgos fenotipicos identificables
al nacimiento, lo que subraya atin mds la importancia de disponer de un cribado
universal independiente del examen fisico para identificar a estos pacientes.

Respecto a los estudios genéticos, se empleé un enfoque escalonado basado en
array-CGH, paneles de secuenciacion dirigida, WES, WGS y confirmacién por
Sanger lo que implica un algoritmo diagnéstico plenamente alineado con las
guias internacionales actuales (64, 187). La eleccién de cada una de estas técnicas
depende tanto de la sospecha clinica como de la disponibilidad de recursos y la
infraestructura tecnolégica de cada centro.

El panel de secuenciacién dirigida mostré un rendimiento diagnéstico elevado
en nuestra cohorte (41%), permitiendo el diagnédstico genético en cuatro de los
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seis pacientes del grupo IDCG/atimia congénita. Estos resultados estdn en con-
sonancia con lo descrito en otros PCN (188), aunque su capacidad diagnéstica
estd condicionada por la seleccién de los genes incluidos. Dado que la descripcién
de nuevos genes asociados a los ECI es continua (2), es frecuente que algunos
pacientes permanezcan sin diagnéstico genético tras esta primera aproximacién
y que el WES proporcione diagnésticos adicionales ante fenotipos complejos o
inciertos (189), como ocurrié6 en el nuestro paciente NBS_85 (FOXI3).

En este contexto, cabe destacar que es recomendable un reandlisis periédico ex-
perto de los estudios genéticos, tanto WES como WGS, ya que la identificacién
de nuevos genes y la mejora en la interpretacién de variantes permiten resolver
casos previamente no diagnosticados. E1l WGS, pese a su mayor capacidad para
identificar variantes intrénicas o estructurales (190), sigue siendo de uso limi-
tado en el cribado y tampoco garantiza la deteccién de todas las alteraciones
genéticas, ya que determinadas variantes intrénicas no estudiadas o mecanismos
epigenéticos como la metilacién, pueden escapar a su identificacién. No obstante,
experiencias pioneras como la noruega (191) anticipan nuevas direcciones hacia
la integracién de la genémica en programas poblacionales y representa un cambio
de paradigma hacia un modelo de cribado basado en informacién genémica pri-
maria. Este enfoque, si bien promete mejorar la precisién diagnéstica y reducir el
tiempo hasta el diagndstico, plantea también desafios éticos, técnicos y de soste-
nibilidad que deben ser cuidadosamente evaluados antes de su implementacién
generalizada.

El array-CGH mantuvo un alto rendimiento para la deteccion de la delecion
22q11.2, en parte atribuible al perfil clinico de los pacientes estudiados, confir-
mando la sospecha en 7/15 casos, lo que pone de manifiesto su elevada utilidad
en contextos clinicos bien seleccionados.

En sintesis, los resultados de este apartado refuerzan que la estrategia diagndstica
genética escalonada constituye el enfoque mds eficiente y sostenible en el contex-
to actual. Sin embargo, la evolucién tecnolégica y las experiencias de otros paises
apuntan hacia un futuro en el que el cribado neonatal pueda basarse directamente
en técnicas gendmicas integrales, redefiniendo los modelos tradicionales de de-
teccién precoz de los ECI y otras enfermedades congénitas.



5.2

Caracterizacion de la cohorte de pacientes
con IDCG/atimia congénita

5.2.1. Incidencia, perfil inmunolégico y genético

La incidencia observada en nuestra cohorte para la IDCG/atimia congénita du-
rante los seis afios de cribado fue de 1:61078 RN, ligeramente inferior a la des-
crita en otros programas internacionales de escala comparable. California, con
casi un millén de RN cribados, report6 una incidencia de 1:49700 RN (192) y
el programa alemdn, con 1,9 millones de nacimientos, estimé una incidencia de
1:41000 RN (69). Estas diferencias podrian explicarse, al menos en parte, por el
tamafo de las poblaciones cribadas y el tiempo de implementacién del PCN en
cada drea geogrifica, ya que en zonas con programas aiin en expansién o con po-
blaciones mds pequefias, como es nuestro caso, se puede infraestimar la incidencia
real de la enfermedad, especialmente durante las primeras fases de implementa-
cién del programa. En nuestro entorno, a medida que ha avanzado la cobertura
del cribado, la incidencia estimada se ha ajustado y en el ano 2025 fue de 1:40 683
RN. Estos datos respaldan de manera sélida la necesidad de incorporar la de-
teccién de la IDCG en todos los PCN de las distintas CC.AA, ya que segun el
andlisis de coste-efectividad del 2020, este cribado resulta una intervencién viable
desde el punto de vista econémico siempre que se mantengan costes razonables
por prueba y una incidencia aproximada de 1:50000. Cabe destacar que durante
nuestro periodo de estudio y hasta el 31 de diciembre de 2025, todos los pa-
cientes diagnosticados de IDCG/atimia congénita fueron identificados mediante
el cribado neonatal, sin haberse detectado ningun caso falso negativo en dicho
periodo.

Todos los pacientes con IDCG/atimia congénita presentaron TREC indetec-
tables, lo que confirma el extraordinario VPP de este biomarcador. Segun la li-
teratura, los valores entre 0 y 3 copias/pL (44) o entre O y 5 copias/pL (192)
se consideran pricticamente patognoménicos de IDCG. Nuestros resultados se
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alinearon con esta evidencia; sin embargo, es importante sefialar que TREC muy
disminuidos no son exclusivos de la IDCG. En nuestra cohorte, por ejemplo,
identificamos un paciente con una delecién 22q11.2 y dos con AT que presen-
taban una concentracién de TREC de 3 copias/pL. Esta circunstancia subraya
la necesidad de interpretar los TREC en el contexto clinico y genético de cada
paciente. Aun asi, el hallazgo de TREC extremadamente disminuido permitié
instaurar de forma precoz medidas de prevencién como el aislamiento protector
en hospital o domicilio, la suspensién de lactancia materna en el caso de madres
seropositivas para CMV y la profilaxis antimicrobiana, desde el primer contacto
clinico, sin necesidad de esperar el resto de resultados del protocolo diagnéstico.

En el hemograma basal, todos los pacientes mostraron linfopenia significativa
por debajo del intervalo de referencia, con la mediana mds baja de toda la cohorte
(0,91 x 10° células/L, RIC: 1). Este hallazgo reproduce lo descrito previamente
en la literatura, donde la linfopenia (<1-1,5 x 10° células/L) estd presente en
el 90% de los casos de IDCG (88), por lo que es un biomarcador a tener muy
en cuenta y que debe hacernos sospechar esta entidad. Los linfocitos T CD4+
virgenes también se encontraban disminuidos de manera consistente, lo cual es
esperable dada la buena correlacién que tienen con la produccién de linfocitos T
por parte del timo (193) y, por lo tanto, con los TREC.

Por el contrario, los linfocitos NK CD56+ se mantuvieron dentro del intervalo
de referencia y en discrepancia con los inmunofenotipos T-B+NK- y T-B-NK-
asociados a variantes patogénicas en IL2RG y PNP (194, 195) No obstante, la
literatura describe casos de pacientes con IDCG debida a variantes patogénicas
en IL2RG que presentan un inmunofenotipo T-B+NK+ (196, 197), y ello sugiere
que los linfocitos NK CD56+ pueden ser variables en esta entidad. En este con-
texto, nuestros hallazgos se alinean con dicha variabilidad descrita, reforzando la
idea de que algunos defectos moleculares no se ajustan estrictamente a los pa-
trones inmunofenotipicos tradicionales. Esta observacion respalda las propuestas
de ciertos autores que abogan por una clasificacién basada tnicamente en los

linfocitos T CD3+y B CD19+ (198).

Resultan relevantes las particularidades del paciente portador de la variante
patogénica en PNP (NBS_46), dado que constituye el tnico caso de este tipo
dentro de la cohorte. En este paciente los valores de linfocitos T CD8+ virgenes y
TCR af se situaron dentro del intervalo de referencia. Este hallazgo podria
explicarse por el cardcter progresivo de la toxicidad sobre los linfocitos T debido
a la acumulacién gradual de metabolitos derivados de las purinas (199).
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En cinco de los seis pacientes (83%) se identific una causa genética, una pro-
porcién ligeramente inferior a la descrita en otros programas donde también se
describen casos sin confirmacién molecular incluso tras el estudio con técnicas
genéticas avanzadas (44, 69). Las variantes patogénicas identificadas correspon-
dieron a RAG2 (n=2), IL2RG (n=1), PNP (n=1) y FOXI3 (n=1). La elevada
consanguinidad observada en este grupo (50 %) justificaria la mayor frecuencia de
defectos autosémicos recesivos, como los asociados a RAG2. Este patron coincide
con lo descrito en regiones donde la consanguinidad es habitual, como Orien-
te Préximo y Medio, donde la incidencia de IDCG es notablemente superior:
1:29000-1:35000 en Israel-Palestina, 1:10000 en Turquia, 1:22000 en Oman y
1:2900 en Arabia Saudi, debido al predominio de variantes autosémicas recesivas
(72-76, 82). También las poblaciones genéticamente aisladas, como los nativos
americanos navajos, muestran incidencias extraordinariamente elevadas, alrede-
dor de 1:2000, asociadas a un claro efecto fundador en el gen DCLREIC (77).

Este patrén epidemiolégico se refleja también en la distribucién molecular de las
causas genéticas de la IDCG. Asi, estudios recientes realizados en Israel y Pales-
tina muestran un predominio de defectos autosémicos recesivos, especialmente
aquellos relacionados con los genes RAG1 y RAG2, responsables del 20% y 24 %
de los casos, respectivamente, y alcanzando porcentajes ain mds elevados en la
poblacién palestina (23% y 34%) (73). Los datos procedentes de Oman, donde
el gen RAGI se identifica en el 13,9 % de los casos, refuerzan esta tendencia (82).
A pesar de que las variantes patogénicas en el gen IL2RG contindan siendo la
causa global miés frecuente de IDCG (79, 80), multiples cohortes europeas y de
Oriente Medio estin documentando un incremento relativo de las formas auto-
sémicas recesivas, en particular RAGI/RAG2. Este cambio puede atribuirse tanto
a factores demogrificos como al incremento de la proporcién de poblacién pro-
cedente de dreas con elevada consanguinidad debido a los movimientos migra-
torios, asi como a la mejora en las técnicas diagndsticas, que permiten identificar
formas atipicas de IDCG previamente infradiagnosticadas, incluidas aquellas de
inicio tardio y con manifestaciones autoinmunes (200). En conjunto, nuestros
resultados se alinean con estas tendencias, mostrando una distribucién genética
influida por el contexto demografico y por la mayor capacidad para detectar va-
riantes autosémicas recesivas.
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5.2.2. Resultados terapéuticos

Desde el punto de vista clinico, la evolucién fue favorable en 5 de los 6 pacientes,
con una supervivencia global del 83% y un seguimiento que oscilé entre 2,5 y
7 afios. El dnico fallecimiento (NBS_72) se produjo a los seis meses post-TPH,
como consecuencia de una anemia hemolitica autoinmune grave, una complica-
cién descrita en una proporcién del 1-12% segun la literatura (201). Los resulta-
dos obtenidos son comparables a los descritos en otras series internacionales de
pacientes con IDCG (79,81, 202). Es especialmente relevante que ninguno de los
pacientes present6 una infeccion antes del tratamiento curativo, principal factor
de riesgo de mortalidad y morbilidad (42), un hallazgo que contrasta con lo des-
crito en otros estudios (202) y que pone de manifiesto el impacto directo del cri-
bado en la prevencién de estas complicaciones. En 2025, con un total acumulado
de 13 pacientes diagnosticados de una IDCG/atimia congénita, la supervivencia
tue del 92 %; sin embargo, dado que el tiempo medio de seguimiento fue menor
que el de la cohorte inicialmente estudiada, estos datos deben interpretarse con
cautela.

Aunque el TPH constituy6 la primera alternativa curativa en cinco de los seis pa-
cientes,en NBS_76 (portador de una variante patogénica en IL2RG), se optd por
la terapia génica ante la ausencia de un donante compatible, en consonancia con
los avances mds recientes en este campo y con resultados altamente satisfactorios
(203, 204). Este ejemplo pone de relieve el potencial de esta terapia como una
estrategia curativa innovadora y de alta eficacia, cuyo desarrollo requiere un firme
apoyo a la investigacién traslacional. El caso con atimia congénita (NBS_85),
tal y como se ha descrito, previamente, recibié un TT a los seis meses de edad,
logrando la curacién de su inmunodeficiencia y una reconstitucién inmunolégica
completa a los 12 meses. Dado que estos dos pacientes fueron tratados en hospital
GOSH de Londres, resulta importante disponer de circuitos asistenciales dgiles
y bien coordinados, integrados en redes nacionales, europeas e internacionales,
que garanticen el acceso equitativo de los pacientes a estas terapias avanzadas.

En cuanto a la reconstitucién inmunoldgica, todos los pacientes mostraron una
recuperacién adecuada de la inmunidad adaptativa, evaluada mediante distintos
biomarcadores y evidenciada por el incremento progresivo de los linfocitos tota-
les y la recuperacion de valores dentro del intervalo de referencia de los linfocitos
T CD3+ y CD4+ a partir de los 12 meses del TPH. La recuperacién progresiva
de las poblaciones T virgenes y de TCR af tras el tratamiento, sugiere también
una reconstitucién eficiente de la linfopoyesis, elemento clave para una inmuni-
dad T funcional a largo plazo. La reconstitucion de los linfocitos B CD19+ fue
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mds heterogénea, algo ya observado en otras series y especialmente en pacientes
con defectos profundos de recombinacién. En este sentido, el paciente NBS_43-
RAG2 no ha alcanzado valores de linfocitos B CD19+ dentro del intervalo de
referencia, lo que ha condicionado una hipogammaglobulinemia secundaria y
la necesidad de mantener tratamiento sustitutivo con Ig subcutdneas a los 5,5
afios post-TPH (tabla 18). Estos hallazgos son coherentes con lo descrito en las
variantes patogénicas en RAG que se pueden asociar con mds frecuencia a una
pobre recuperacién de linfocitos B CD19+ postrasplante (205). Del mismo modo,
el elevado quimerismo alcanzado en los pacientes trasplantados (4/4) y el aumen-
to de TREC por encima del cuz-off (5/6), refuerza la adecuada restauracién de
las poblaciones mieloide y linfoide y la eficacia global del abordaje terapéutico.
Solo el paciente NBS_46-PNP presenté TREC por debajo del cuz-gff (18 copias/
pL), que se atribuy6 a presentar una quimera mixta de 86% de linfocitos del
donante.

En conjunto, estos datos indican una reconstitucién inmunoldgica robusta y sos-
tenida, aunque con variabilidad esperable entre los diferentes subtipos de pobla-
ciones, particularmente los linfocitos B CID19+, lo que subraya la importancia
del seguimiento prolongado y de la individualizacién del control inmunolégico.






5.3

Otros grupos diagnaosticos:
perfil inmunoldgico y evoluciéon

El grupo de LnoIDCG fue el mds numeroso y representé el 54% de los casos
con cribado neonatal alterado, en concordancia con lo descrito en otras cohortes
como las de California (80) y Alemania (69). En este apartado se incluyen las
linfopenias de causa sindrémica, reversible e idiopatica.

5.3.1 LnolDCG sindréomica

Es el grupo diagnéstico miés frecuente de LnolDCG. La delecién 22q11.2 fue la
entidad mds prevalente y consistente con lo comunicado en diferentes series pre-
vias (44, 72,192, 206). El sindrome de delecién 22q11.2 constituye una condicién
relativamente frecuente, con una prevalencia de 1:2150 (207), cuya identifica-
cién precoz resulta esencial, incluso en pacientes con manifestaciones fenotipi-
cas sutiles. En este contexto, la experiencia acumulada por la UCE, junto con la
deteccién inicial de una linfopenia global con afectacién predominante de la po-
blacién T —aunque sin un patrén inmunofenotipico especifico—, puede facilitar
la sospecha clinica y orientar de forma temprana hacia la realizacién de estudios
genéticos dirigidos, como el array-CGH. Esta estrategia diagndstica permite
evitar pruebas innecesarias, como paneles de secuenciacién dirigida o estudios
de exoma, que pueden retrasar el diagnéstico, incrementar la carga emocional
familiar y un mayor consumo de recursos sanitarios. Dado que en esta entidad la
deteccién temprana se asocia a una evolucion clinica mas favorable, un diagnéds-
tico precoz permite instaurar oportunamente un plan integral de cuidados que
incluya la prevencién de complicaciones multisistémicas, programas de rehabi-
litacién y apoyo escolar, un calendario vacunal individualizado y un adecuado
asesoramiento genético (54, 208).
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Desde el punto de vista inmunoldgico, los pacientes con deleciéon 22q11.2
pueden presentar grados variables de linfopenia, y la literatura describe de forma
concordante que la disminucién de linfocitos T CD3+ suele correlacionarse con
un descenso concomitante de linfocitos CD4+ virgenes (207). Sin embargo, en
nuestra cohorte no se confirmé dicha asociacién, ya que todos los pacientes con
una delecién 22q11.2 en los que se determinaron los linfocitos CD4+ virgenes,
estos se encontraban dentro del intervalo de referencia, a pesar de la disminucién
de linfocitos T' CD3+. Una posible explicacién a esta discrepancia es la presen-
cia de una funcionalidad timica residual, en la que el timo, aunque hipoplasico
o ineficiente, seria capaz de generar un nimero suficiente de linfocitos CD4+
virgenes para mantener recuentos dentro del intervalo de referencia. No obstan-
te, esta capacidad estaria limitada en cuanto a la produccién de linfocitos RTE,

lo que justificaria los valores de TREC por debajo del cuz-off.

El segundo diagnéstico mds frecuente en este grupo fue la AT, con una inci-
dencia de 1:91000 RN cribados, superior a la descrita en otras cohortes como
la alemana (69), en la que solo se registr6 un caso entre 1878985 RN cribados.
En dicha cohorte, por el contrario, se identificaron otras causas genéticas menos
habituales como CHD7, RMRP, NRASy EXTL3, posiblemente debido al mayor
tamafio muestral.

En nuestra cohorte los valores iniciales de linfocitos T CD3+ no permitieron
establecer una sospecha firme ni de delecién 22q11.2 ni de AT. Por ello, la in-
dicacién del estudio genético se ajusté al protocolo de seguimiento de la UCE
descrito previamente. Sin embargo, al considerar otros biomarcadores, como los
linfocitos B CD19+, es importante sefialar que su disminucién no es exclusi-
va de la IDCG/atimia congénita, sino que también puede observarse en la AT
y en otros grupos diagnésticos. A este respecto, nuestra experiencia aporta un
elemento a considerar: aunque los linfocitos B CD19+ por si solos no permiten
una sospecha diagnéstica concluyente de AT, si que pueden ayudar a orientar
este diagnéstico. En nuestros cuatro casos de AT, todos presentaron linfopenia
T CD3+ y CD4+ sin cumplir criterios de IDCG, junto con una marcada lin-
fopenia B CD19+ (véase tabla 23). Este patrén inmunoldgico puede constituir
una seflal de alerta que justifique la realizacién temprana de estudios genéticos
incluso en las primeras semanas de vida, especialmente en pacientes sin fenotipo
sindrémico, evitando retrasos diagndsticos significativos y sobre todo proporcio-
nando un apropiado y temprano asesoramiento genético. Asimismo, la elevacién
progresiva de la IgM, descrita hasta en el 60 % de los pacientes con AT (209, 210),
puede detectarse durante el seguimiento y servir como un biomarcador adicional,
aunque no patognomonico. En nuestra serie, dos de los cuatro pacientes con AT
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presentaron valores elevados de IgM entre los 3 y 6 meses de vida (véase tabla
23). En conjunto, una linfopenia combinada de linfocitos T y B, en ausencia de
criterios de IDCG y de rasgos sindrémicos, junto con una eventual elevacién
de IgM, puede constituir un indicador inmunolégico relevante para la identi-
ficacién temprana de la AT y para la indicacién de una confirmacién genética
precoz. Como se ha sefialado previamente, esta deteccién temprana permitiria
instaurar intervenciones individualizadas desde etapas iniciales incluyendo fisio-
terapia, seguimiento neurolégico y oncoldégico por su mayor riesgo de neoplasias,
especialmente linfomas, valoracién de la indicacién de profilaxis frente a P, jiro-
wvecii, tratamiento sustitutivo con Ig, contraindicacién de vacunas vivas atenuadas,
minimizacién de la exposicién a radiacién ionizante y asesoramiento genético
tanto a la familia como a posibles portadores. En casos muy seleccionados podria
considerarse el TPH como potencial opcién terapéutica (211). La percepcion de
las familias respecto a un diagnéstico precoz de la AT mediante cribado y segiin
los datos publicados por el grupo de Blom y cols., es favorable hacia el diagnés-
tico presintomatico, destacando como aspectos positivos la reduccién del periodo
de incertidumbre y la posibilidad de garantizar una atencién clinica desde la
aparicién de los primeros sintomas (212).

5.3.2 LnoIDCG idiopatica

Continuando con el grupo LnolDCG, el segundo subgrupo en frecuencia fue el
de LnoIDCG idiopatica, que representé un porcentaje similar al de otras series
(44, 80), aunque algo superior a lo descrito en Alemania (69). Hay que matizar
que dos de nuestros pacientes no cumplirian estrictamente los criterios propues-
tos por Blom y cols. (171). El primero corresponde a una nifia en la que no se
realizé ningun estudio genético a pesar de la LnolDCG que presentaba, dado
que alcanzé una concentracién de TREC por encima del cuz-off a los 3 meses y
resolvié por completo la linfopenia T CD3+ a los 3 afios. El segundo caso es el de
un nifio al que Unicamente se le realiz6 un array-CGH y no se llegaron a realizar
mis estudios genéticos ya que la linfopenia T CD3+ se resolvié durante el primer
afio de vida. Ademds, se identificaron dos portadores heterocigotos de la variante
AIRE (c.G901A/p.V301M) sin evidencia de asociacién directa con linfopenia
(213, 214), por lo que se mantuvieron en el grupo de LnoIDCG idiopitica.

La evolucién clinica de este grupo de pacientes fue, en general, benigna. Solo tres
presentaron infecciones leves, sin recurrencias ni complicaciones y uno un cuadro
de neutropenia autoinmune leve, lo cual apoya la hipétesis de que muchos casos
representan variantes fisiolégicas de maduracién inmunolégica, dato que con-
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trasta parcialmente con la cohorte de Nueva York, en la que se documenté una
mayor frecuencia de infecciones (172). La linfopenia se resolvié en 4/13 pacien-
tes, con una edad de recuperacién variable y una mediana de 2 afios (RIC: 3,5).
Estos hallazgos son similares a los descritos en otros trabajos, donde la resolucién
de la linfopenia se alcanza tipicamente alrededor de los 2 afios (172, 215). Ningu-
no requirié profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol ni restricciones vacunales,
excepto un caso (NBS_65) en el que, debido a la linfopenia persistente, se instau-
raron ambas medidas. En ninguin caso se registraron complicaciones asociadas,
lo que respalda la seguridad del uso de vacunas vivas atenuadas en este grupo
de pacientes en concordancia con lo descrito en la literatura (172). No obstante,
algunos estudios longitudinales han descrito un descenso progresivo de linfocitos
T, llegando en algunos casos a considerarse la indicacién de un TPH, lo que jus-
tifica un seguimiento prolongado de estos pacientes (216).

5.3.3 LnolDCG reversible

El tercer subgrupo en frecuencia dentro de los pacientes LnoIDCG correspondié
al grupo de LnoIDCG reversible, integrado principalmente por RN con quilo-
térax o hidrotérax congénito (n=8), en cifras comparables a las descritas en otras
series (72). En dos de estos pacientes se identificaron variantes en genes asociados
a malformaciones linfiticas (PIK3CA, EPHB4), mientras que otros dos fueron
clasificados como linfopenias transitorias. La evolucién inmunolégica fue favo-
rable en todos los casos tras la correccién del defecto anatémico, con una norma-
lizacién completa entre los 3 y 12 meses de edad. En este subgrupo, los linfocitos
CD4+ virgenes se encontraron por debajo del intervalo de referencia en 4 de los
6 pacientes evaluados, hecho atribuible a la pérdida linfitica. Por su parte, los
linfocitos NK CD56+ se mantuvieron dentro del intervalo de referencia en 5 de
los 7 casos evaluados, en consonancia con lo reportado por Orange y cols. (217),
dado que la extravasacion linfitica afecta predominantemente a la poblacién T
CD4+, aunque también CD8+. De manera similar, la hipogammaglobulinemia
observada en 4 de los 8 pacientes se relacioné con la pérdida de Ig a través de la
linfa (218).

En este subgrupo se registraron tres fallecimientos, no directamente relaciona-
dos con la alteracién inmunoldgica sino atribuibles a comorbilidades neonatales
graves: cardiopatia, enfermedad mitocondrial y neumopatia crénica.
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5.3.4 Prematuros

Por lo que respecta al grupo de prematuros, su representacién en la cohorte fue
reducida (7/89; 8%) probablemente como consecuencia del protocolo especifi-
co del PCN. Dicho protocolo contempla la repeticién de la determinacién de
TREC a las 37 SG en caso de alteracién de la prueba inicial en RN de edad
gestacional <37 SG y solo la derivacion urgente a la UCE en aquellos casos con
valores <5 copias/pL. Estos datos son inferiores a los descritos en otros pro-
gramas como el de EE.UU,, con un 13% de pacientes con prematuridad (80).
Como era de esperar, los linfocitos totales y T CD3+ alcanzaron los valores dentro
del intervalo de referencia entre los 3 y 6 meses de edad, datos que concuerdan
con la resolucién de la linfopenia secundaria a la prematuridad.

5.3.5 Linfocitos T normales

Finalmente, el grupo de linfocitos T normales o FP constituy6 el subgrupo diag-
néstico mas frecuente, representando el 31,5% de los casos remitidos a la UCE.
Esto equivale a una incidencia de 1:13065 RN cribados y a una tasa de FP del
0,008 % respecto al total de la cohorte, una cifra similar a la observada en otros
PCN, como el hipotiroidismo congénito (=0,013%) y claramente inferior a la
descrita para la fibrosis quistica (=0,12%), programa que conlleva una carga de
derivaciones considerablemente mayor a nivel poblacional. Nuestros resultados
son similares a los descritos por el grupo de California en 2021 (80), que no-
tificé un porcentaje de FP del 0,01% con un cuz-gff de TREC de 18 (que era
de 25 copias/pL al inicio) y difieren de la cohorte israeli publicada por Lev y
cols. (72), que informé una tasa inferior (0,004 %) empleando un cuz-off de 17
copias/pL. En conjunto, estos hallazgos apoyan la existencia de una relacién di-
recta entre el cur-off utilizado en cada programa y el nimero de FP detectados.
En la misma linea, el grupo alemdn (69) comunicé una proporcién atin mds baja

de FP (0,001 %), si bien no se especifica el cuz-gff aplicado.

Por otra parte, resulta especialmente relevante que 23 de los 28 pacientes evalua-
dos presentaran valores de TREC por encima del cuz-gff a los 3 meses de edad,
con una mediana de 100 copias/pL. Este comportamiento refuerza su clasifica-
cién como FP y sugiere la posible utilidad de TREC como biomarcador inmu-
nolégico complementario en el seguimiento clinico.






5.4

Valor discriminativo y longitudinal
de biomarcadores inmunitarios en la
clasificacién diagnéstica

Debido a la importancia de ubicar de forma precoz a los pacientes en el grupo
diagnéstico clinico adecuado y la repercusién que esta decisién puede tener en el
paciente y su familia, se ha evaluado si los datos procedentes de la analitica inicial
realizada en la UCE podian orientar de manera temprana el diagnéstico hacia
entidades especificas. Para este andlisis se consideraron todos los grupos diagnéds-
ticos excepto el de IDCG/atimia congénita y el de linfocitos T normales, dado
que sus caracteristicas analiticas iniciales permiten una orientacién diagnéstica
inmediata. Los resultados obtenidos mostraron que solo algunos biomarcadores
presentaron cierta capacidad clasificatoria significativa. En el modelo de regresién
logistica, los linfocitos T CD3+ y las concentraciones plasmiticas de IgG fueron
las tnicas variables con significacién estadistica (p=0,037 y p=0,0041, respecti-
vamente) que mostraron suficiente capacidad para diferenciar a los prematuros
frente al grupo de LnoIlDCG. En un segundo anilisis, al combinar ambos mar-
cadores en el modelo discriminante, se observé una separacién mds clara entre los
grupos prematuro y reversible. Esto sugiere que, aunque los linfocitos T CD3+ e
IgG aportan informacién parcial de forma individual, su interpretacién conjunta
mejora el rendimiento diagndstico en comparaciones especificas.

No obstante, esta capacidad diferenciadora carece de utilidad clinica inmediata,
ya que los prematuros se identifican de manera clara por la edad gestacional.
Pese a ello, el desarrollo y evaluacién de estos modelos resulta relevante, ya que
su aplicacién en cohortes mds amplias permitird determinar si, con un tamafio
muestral suficiente, estos biomarcadores alcanzan un verdadero valor discrimina-
tivo. Nuestro analisis aborda especificamente este aspecto, aportando una aproxi-
macién inédita al papel potencial de estos biomarcadores en el cribado neonatal.

Otro anilisis estadistico tuvo como objetivo evaluar la correlacién entre los lin-

focitos T CD4+ RTE vy los valores de TREC iniciales, a los 3 y a los 6 meses



en los grupos LnolDCG y prematuros. Sin embargo, esta correlacion solo pudo
realizarse en la determinacién basal y exclusivamente en los subgrupos idiopatico
y sindrémico, debido al nimero insuficiente de muestras en los grupos reversible
y prematuros. Los resultados evidenciaron una correlacién positiva significativa
entre los linfocitos T CD4+ RTE y los TREC en ambos grupos, lo que sugiere
la posibilidad de utilizar los linfocitos T CD4+ RTE como un biomarcador de
seguimiento alternativo a los TREC, en consonancia con el protocolo interno de
la UCE y con la ventaja de tratarse de una determinacién ampliamente disponi-
ble en muchos centros. La ausencia de determinaciones adicionales en los otros
grupos y también durante el seguimiento constituye una limitacién relevante,
que subraya la necesidad de estandarizar la recogida sistematica de estas variables
para permitir andlisis longitudinales mds robustos en el futuro.

Por ultimo, se analizé la relacién entre el recuento de linfocitos totales y los lin-
focitos T CD4+ virgenes, RTE y TREC en el grupo de LnoIDCG idiopitica,
con el objetivo de evaluar si la linfopenia mantenida en estos pacientes se aso-
ciaba a alteraciones en la produccién timica. Este enfoque pretendia identificar
la posible existencia de un fenotipo inmunolégico mds leve en aquellos pacientes
que presentaran valores de linfocitos T CD4+ virgenes, RTE y TREC dentro
de los intervalos de referencia, con potenciales implicaciones clinicas en cuanto
a la indicacién de profilaxis o la intensidad del seguimiento. No obstante, no fue
posible extraer datos concluyentes, ya que los valores observados mostraron una
marcada heterogeneidad, sin un patrén consistente que permitiera una interpre-
tacién clara. Por ello, resulta necesario mantener un seguimiento individualizado
y a largo plazo de estos pacientes.

Respecto a los valores de TREC iniciales, los tnicos que se correlacionaron de
manera directa con el grupo diagnéstico correspondieron a los pacientes con
IDCG/atimia congénita. Tal como se ha descrito previamente, estos pacientes
presentaron valores indetectables (mediana: 0 copias/pL; RIC: 1), en concordan-
cia con la literatura publicada (44, 69, 192).

La evaluacién longitudinal de los TREC se integré como parte del protocolo de
seguimiento de la UCE, actuando como un biomarcador inmunolégico comple-
mentario para orientar el diagnéstico y la evolucion de los pacientes. Conside-
ramos que esta incorporacién representa una aportacién relevante de esta tesis,
dado que no se han identificado estudios previos que hayan aplicado este enfoque
de manera sistemdtica. Como ya se ha comentado en este apartado, nuestros
resultados mostraron una correlacién positiva significativa entre los linfocitos T

CD4+ RTE y los TREC de los grupos analizados (LnoIDCG vy prematuros),

lo que sugiere que los linfocitos T CD4+ RTE podrian funcionar como un bio-
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marcador de seguimiento alternativo a los TREC. Este hallazgo es especialmente
adecuado si se tiene en cuenta que los linfocitos T CD4+ RTE constituyen una
determinacién ampliamente disponible en la prictica clinica. Esto refuerza su
potencial utilidad y confirma que, pese al valor afiadido de la determinacién de
TREC en el protocolo, existen biomarcadores inmunitarios capaces de sustituirlo
de forma eficaz en contextos donde su medicién no sea accesible.

Un hallazgo de particular interés es el comportamiento de los TREC a los tres
meses de vida. En los grupos de prematuros, LnoIDCG reversible y linfocitos
T normales se observé un incremento significativo respecto al basal, alcanzando
valores por encima del cus-off en todos los pacientes evaluados. Este aumento
puede atribuirse a la maduracién inmunoldgica propia del prematuro (42, 50),
a la resolucién de la causa subyacente en el grupo LnolDCG reversible y a la
naturaleza de FP en los pacientes con linfocitos T normales. En contraste, los pa-
cientes de los grupos LnoIDCG idiopética y LnoIDCG sindrémica no mostra-
ron un incremento comparable, manteniéndose los valores de TREC por debajo
del cut-off alos tres meses (mediana en ambos grupos: 15 copias/pL). Este patrén
refleja una linfopenia T CD3+ clinicamente mads relevante que la observada en
los tres grupos anteriores.






5.5

PREM: experiencia familiar e implicaciones
para la mejora del circuito asistencial

La incorporacién de los PREM en la prictica clinica constituye una herramienta
clave para la mejora continua de la calidad asistencial. Estos instrumentos, que
recogen de forma sistematica la experiencia y percepcion de los pacientes sobre
la atencién recibida, permiten identificar dreas de mejora, optimizar procesos y
avanzar hacia una atencién mds centrada en la persona (219). Su andlisis aporta,
ademis, informacién complementaria a los indicadores clinicos tradicionales y
contribuye a la toma de decisiones basada en datos y a la implementacién de
estrategias orientadas a aumentar la eficiencia y la satisfaccién del paciente.

En este contexto, el presente trabajo ofrece una evaluacién sistemdtica y pionera
en nuestro entorno sobre la percepcién familiar tras un cribado neonatal positivo
para la IDCG. Los resultados obtenidos proporcionan informacién valiosa tanto
para validar el circuito asistencial como para identificar aspectos susceptibles de
optimizacion, especialmente en el dmbito de la comunicacién, la educacién sani-
taria y el abordaje integral.

Uno de los aspectos mds relevantes identificados es el escaso conocimiento previo
sobre la IDCG/atimia congénita entre las familias, hecho también descrito en
estudios similares (220). Este resultado subraya la necesidad de reforzar y mejorar
las estrategias de informacién sobre enfermedades raras incluidas en los progra-
mas de cribado. El desarrollo de materiales informativos accesibles y la formacién
especifica de los profesionales responsables de la comunicacién inicial podrian
contribuir significativamente a reducir la ansiedad generada por el resultado po-
sitivo. En este dmbito, las asociaciones de pacientes y fundaciones desempefian
un papel fundamental, al complementar la labor del sistema sanitario mediante
la difusién de informacion, el apoyo psicosocial a las familias y la promocién de
la visibilidad de estas enfermedades. Asimismo, el reconocimiento del papel de
profesionales no médicos, como enfermeria, psicologia y trabajo social, refuerza
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el concepto de atencién multidisciplinar como pilar esencial en el control de en-
termedades graves diagnosticadas en el periodo neonatal, como la IDCG/atimia
congénita. Este enfoque de soporte emocional durante todo el proceso ha sido
también abordado en otros trabajos como el de Raspa y cols. (165), resaltando su
importancia tal y como muestran nuestros datos.

La percepcion positiva respecto al proceso de comunicacién de resultados, basada
en la rapidez y claridad del mensaje, coincide con estudios previos que identi-
fican estos elementos como factores esenciales para reducir la ansiedad inicial
tras un resultado positivo (221). Este hallazgo refuerza la importancia de una
comunicacion estructurada, empitica y centrada en la familia, en linea con las re-
comendaciones de iniciativas como el proyecto SCID Compass (222) en EE.UU.
No obstante, la menor claridad percibida en situaciones de hospitalizacién y las
respuestas neutras en relacién con algunas derivaciones sugieren oportunidades
de mejora. La estandarizacién de protocolos informativos y la coordinacién entre
servicios podrian contribuir a optimizar la experiencia en estas fases mds com-

plejas.

Finalmente, la valoracién positiva de la accesibilidad al equipo de la UCE subra-
ya la necesidad de mantener canales de comunicacién fluidos y continuos, incluso
una vez iniciado el seguimiento ambulatorio. Esta proximidad profesional no solo
mejora la satisfaccion, sino que puede influir favorablemente en la adherencia te-
rapéutica y en la percepcién global del sistema sanitario. En conjunto, los datos
de este estudio avalan la eficacia del modelo de cribado y atencién precoz implan-
tado, al tiempo que aportan evidencia comparable a la generada en regiones con
mayor trayectoria en este ambito. La integracion de la experiencia de las familias
como indicador de calidad representa un paso decisivo hacia una atencién mds
centrada en el paciente y constituye un componente esencial para el éxito de los
PCN en enfermedades de alto impacto como la IDCG/atimia congénita.



5.6

Limitaciones y puntos de mejora

1. Se trata de un estudio unicéntrico realizado en una regién relativamente
pequeiia, lo que podria limitar el valor estadistico de algunos resultados.
No obstante, la muestra obtenida proviene de una cohorte muy homogé-
nea y con informacién detallada, lo que ha permitido un analisis mds pro-
fundo de los casos. Ademis, el disponer de un unico laboratorio de cribado
centralizado y de una tnica UCE garantiza una recogida de datos raciona-
lizada, una prictica clinica uniforme y la concentracién de conocimientos
necesarios para optimizar la evaluacién y el tratamiento de estos pacientes.

2. En muchos pacientes, incluso dentro de un mismo grupo diagnéstico,
no se ha podido realizar un seguimiento uniforme de determinados bio-
marcadores inmunolégicos en los intervalos de 3, 6 y 12 meses de vida.
Las principales razones fueron decisiones clinicas de la UCE, el falleci-
miento de algunos de ellos o la continuidad del seguimiento en otros cen-
tros. Esta heterogeneidad en la recogida de datos ha limitado la posibilidad
de evaluar con mayor solidez el potencial valor discriminativo de dichos
biomarcadores. Como potencial punto de mejora, seria deseable el desa-
rrollo y la validacién de modelos estadisticos en cohortes mds amplias, que
permitan determinar si, con un tamafio muestral suficiente, estos biomar-
cadores alcanzan un verdadero valor discriminativo.

3. El estudio por MS/MS para la deteccién del déficit de ADA y PNP no
se incluy6 desde el inicio del PCN y su incorporacién fue posible a partir
de diciembre de 2019, gracias a la actualizacién del kit en uso para la de-
teccién de enfermedades metabdlicas hereditarias. Por este motivo, para
aumentar la eficacia de la deteccién de pacientes con IDCG por déficit

de ADA y PNP, a finales de 2020 se incluyé en el protocolo interno de



la UCE el estudio de las purinas y pirimidinas en orina que se recogia en
la primera visita. También se incluyd, en enero de 2021, la determinacién
de calcio y fosfato sérico en la analitica basal para la deteccién precoz de
potenciales defectos de la linea media (p. ¢j., delecién 22q11.2) con posible
hipoparatiroidismo secundario, ya que el nimero de estos diagnésticos en
nuestra cohorte es bastante elevado y, a su vez, concordante con otras series.



5.7

Futuras lineas de investigacion

Es evidente que, con la futura implementacién progresiva del cribado neonatal
de 1a IDCG en el resto de las CC.AA, se dispondra de un mayor nimero de pa-
cientes a evaluar y de pacientes-afio de seguimiento para responder a preguntas
no resueltas en esta tesis doctoral. Por ello, el mantenimiento de la evaluacién de
estos datos es un paso clave en la investigacién de la IDCG en Espana.

Es especialmente relevante el conocimiento de la evolucién clinica y analitica
de los pacientes catalogados en el grupo de LnoIDCG idiopitica, por lo que la

colaboracién con otros grupos a nivel internacional es imprescindible.

La progresiva incorporacién de la determinacién de los KREC como parte del
cribado neonatal combinado de IDCG y AME, supondré un reto especialmente
de cara a la deteccién inmediata de los falsos positivos y la gestién clinica de otras
entidades distintas a la IDCG con predominio de afectacién del linfocito B.

Finalmente, es probable que el enfoque del cribado neonatal de la IDCG evolu-
cione en los préximos afios mediante la incorporacién de técnicas que permitan
la deteccién de otros ECI, asi como mediante la aplicacién de tecnologias gené-
micas de alto rendimiento, como WES o WGS, como herramientas de cribado.
Esta evolucién podria conducir a la identificacién precoz tanto de la IDCG como
de un amplio espectro de otras enfermedades hereditarias potencialmente morta-
les. En este contexto, cobra especial relevancia el desarrollo de plataformas de es-
tudios funcionales que permitan clarificar el significado clinico de determinadas
alteraciones genéticas detectadas. La implementacién de estas aproximaciones
debe ir acompafiada de un adecuado equilibrio entre el potencial beneficio clini-
co, el coste econémico y la complejidad inherente a la interpretacién de ciertos
resultados, ya que estos factores pueden dar lugar a exploraciones complemen-
tarias innecesarias y generar ansiedad en las familias de los RN con resultados
positivos.
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La incorporacién de pruebas de segundo nivel (second-tier tests), entendidas como
andlisis complementarios realizados tras un resultado positivo inicial para mejo-
rar la especificidad del cribado, se perfila como una estrategia con alto potencial
para optimizar el rendimiento diagndstico del PCN de la IDCG. Se han des-
crito diversos enfoques, como el uso de NGS en el modelo del grupo noruego
(191) o la determinacién de TREC mediante metodologias alternativas (223).
No obstante, dado que estas aproximaciones no se adaptan plenamente a las ca-
racteristicas y necesidades del laboratorio de referencia del PCNC, la identifica-
cién de marcadores adecuados de segundo nivel permitiria integrar esta estrategia
en el flujo diagndstico, con el consiguiente aumento de la especificidad del criba-
do, la reduccién de la tasa de FP y la optimizacién tanto de la derivacién clinica
como de la atencién precoz de los RN afectados.



6

Conclusiones

El cribado neonatal ha permitido establecer por primera vez la incidencia
real de la IDCG en Catalufa, que fue de 1:61078 RN (y de 1:40683
ajustada a 2025), lo que resulta en un valor cercano al umbral de 1:50000
que asegura la viabilidad econémica del cribado segun el andlisis nacional

de coste-efectividad de 2020.

Pese a la amplia caracterizacién inmunoldgica realizada, no se identifica-
ron biomarcadores precoces con capacidad discriminativa suficiente como
para orientar de forma fiable el diagnéstico clinico. El tamafio muestral
limitado y la ausencia de un seguimiento homogéneo explican en gran
medida estos resultados.

Los pacientes con IDCG/atimia congénita diagnosticados de forma pre-
sintomadtica a través del cribado demostraron una evolucién claramente
favorable, con una supervivencia del 83% (y del 92% con los datos acu-
mulados hasta diciembre 2025), significativamente superior al 43 % de su-
pervivencia antes de la instauracién del cribado, y con una reconstitucién
inmunoldgica satisfactoria tras el tratamiento curativo.

La cohorte de LnoIDCG idiopatica mostré una evolucién clinica favora-
ble, con recuperacién parcial o completa de los biomarcadores inmunita-
rios en la mayoria de los casos durante el seguimiento.

La evaluacién mediante PREM evidencié un alto grado de satisfaccién
familiar particularmente en relacién con la claridad en la comunicacién, la
rapidez en la atencién y el acompanamiento emocional durante el proceso
diagnéstico.



Estos resultados consolidan el modelo asistencial de la UCE como una
estrategia eficaz y centrada en las familias, que refuerza la eficacia del PCN
y la necesidad de un enfoque multidisciplinar coordinado entre el labora-
torio de cribado y la UCE. La optimizacién del circuito asistencial y su
extension a nivel nacional favoreceran la colaboracién multicéntrica y el
avance en el conocimiento de estas entidades.
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Documento A1. Guia para padres y madres después
del diagndstico de IDCG

INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE (IDCG)
Una guia para padres y madres después del diagndstico

/Salut : L] g:réeartzlli:ar:ya

Al nacer, su recién nacido fue sometido al cribado de una

serie de enfermedades que podian afectar a su salud.

Como sabe, los resultados de dicha prueba (la prueba del

talon) indican un problema del sistema inmunitario o de

defensas del recién nacido. Después de realizar los estu-

dios, los especialistas han llegado a la conclusion de que su

hijo o hija tiene una enfermedad llamada inmunodeficiencia

primaria (IDP). Las IDP son un grupo de mas de 300 enfermeda-

des congénitas —es decir, presentes en el nacimiento— que consisten en una alte-

racion de la respuesta del sistema de defensas. Dicha alteracion puede ser en ndme-

ro (se tienen pocas defensas) o bien funcional (las defensas no acaban de funcionar

correctamente) y afecta a uno de cada 2.000 recién nacidos vivos. Mas del 60 % de

las personas afectadas son diagnosticadas en edad infantil y el 10 % (las mas graves)
son diagnosticadas al nacer mediante la prueba del talon.

El tipo de inmunodeficiencia primaria que presenta el recién nacido es conocido
como inmunodeficiencia combinada grave o IDCG.

Entendemos el efecto que puede tener para su familia el diagndstico de tal enfer-
medad. Es normal que se produzcan episodios de angustia y de intenso sufrimiento
emocional. Por ello, se complementara la atencion médica al recién nacido con un
servicio de atencion psicoldgica especifico para poder hablar de todas aquellas du-
das que surjan en relacion con el diagnéstico y el proceso de tratamiento del nifio.
El objetivo de dicho apoyo psicolégico es velar por su bienestar emocional y ofrecer
un espacio de encuentro para acompafiarle en su crianza, mientras se lleva a cabo el
proceso de tratamiento y cuidado de su recién nacido.
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Qué es la inmunodeficiencia combinada grave?

La IDCG es un trastorno grave y muy poco habitual del sistema inmunitario. Dicha
enfermedad afecta a unas células de la sangre llamadas linfocitos B'y T, que son las
responsables de luchar contra las infecciones causadas por virus, bacterias y hon-
gos. Los recién nacidos con IDCG (uno de cada 30.000-50.000 nifios) nacen con un
bajo sistema de defensas o sin ellas, y estan en riesgo de padecer infecciones graves
y recurrentes, como la neumonia o la meningitis. Sin tratamiento, incluso infeccio-
nes frecuentes pueden tener consecuencias muy graves para el recién nacido. Dicha
enfermedad también es socialmente conocida como enfermedad del nifio burbuja y
puede afectar indistintamente a nifios o nifias. A pesar de que la IDCG es un trastor-
no del sistema inmunitario, no esta relacionada con el VIH/sida.Y tampoco no puede
ser transmitida de una persona a otra.

Y ahora, ;qué hacemos?

Un recién nacido con un trastorno inmunitario no siempre se pone enfermo en se-
guida. A veces, los anticuerpos de la madre lo protegen durante los primeros meses
de vida. Es importante consultar con el especialista cualquier duda que pueda tener
respecto a la enfermedad o tratamiento del recién nacido. Existen programas de
atencion y apoyo psicoldgico para ayudarle durante dicho proceso. No dude en so-
licitarlos a su centro.

Medidas de seguridad

El médico especialista le dara detalles del tratamiento del recién nacido, pero mien-
tras, existen una serie de importantes medidas que deben tenerse en cuenta. Dichas
pautas ayudaran a mantener al recién nacido fuera de peligro de infecciones:

El recién nacido debe mantenerse aislado de cualquier persona con un resfriado o
infeccion.

Evite los lugares publicos con aglomeraciones o grandes grupos de gente, sobre
todo espacios cerrados, como centros comerciales.

Todo el mundo debe seguir un estricto lavado de manos o desinfectarselas antes
de tocar al recién nacido.

Las vacunas de virus vivos, como aquellas contra la enfermedad por rotavirus, la
varicela, el sarampion, las paperas y la poliomielitis, no se han de administrar a
ningun recién nacido con sospecha de una alteracién del sistema inmunitario.
Ademas, los miembros que conviven con el recién nacido tampoco pueden recibir
ninguna de dichas vacunas.

Las transfusiones de sangre o de plaquetas han de ser irradiadas. Si un recién nacido
diagnosticado con IDCG necesita una transfusion de sangre o de plaquetas, la sangre
ha de ser previamente irradiada, lo que significa que ha de ser expuesta a una placa
de rayos X. Ello es para evitar una reaccion entre posibles células T vivas de la trans-
fusién contra los tejidos del recién nacido y que podrian amenazar su vida. También
ha de asegurarse de que el hemoderivado esté libre del virus llamado citomegalovirus.

Otros tratamientos de apoyo:

— Profilaxis antiinfecciosa. Pueden ser necesarios antibioticos preventivos para
proteger de las infecciones que el sistema inmunitario del recién nacido es incapaz
de gestionar. La mayoria de los antibiéticos se pueden administrar por via oral.

— Tratamiento con inmunoglobulinas. Las inmunoglobulinas son unos anticuer-
pos protectores que producen los linfocitos B y que no tienen los recién nacidos
con IDCG. Su administracién mensual por via intravenosa o semanal por via sub-
cutanea proporciona al recién nacido mayor proteccion contra las infecciones.
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¢;Como tratar la IDCG?

Eltratamiento mas frecuente para la IDCG consiste en corregir o sustituir el sistema
inmunitario del recién nacido mediante un trasplante de las células madre de una
persona donante sana. Las células [lamadas madre de la médula 6sea se convierten
en todos los tipos de células sanguineas, incluidos los linfocitos By T. En el trasplan-
te, dichas células se obtienen de una persona sana y compatible, pasando al recién
nacido a través de una vena. Las nuevas células producen linfocitos funcionales que
permiten corregir el defecto de la IDCG. Ello se denomina trasplante de médula ésea
o de células madre. El donante ideal para un nifio con IDCG es un hermano o herma-
na totalmente compatible. Un trasplante de médula 6sea o de sangre del cordén
umbilical compatibles de un donante no emparentado es otra manera de tratar con
éxito una IDCG. Al no disponer de un donante totalmente compatible también es
posible consequir excelentes resultados utilizando un donante emparentado par-
cialmente compatible, como un progenitor. En algunos casos, segun el gen alterado
que ha causado la IDCG en el recién nacido, existen otros tratamientos posibles de
los que el especialista debe informarle. Todas estas opciones de tratamiento se de-
ben llevar a cabo en un centro médico con especialistas en inmunologia pediatrica.

¢;Qué causa una IDCG?

Existen varias formas distintas de IDCG. Puede ser de aparicién espontanea o que

uno o ambos padres sean portadores sanos de enfermedad, pasando su gen altera-

do al recién nacido.

= Aparicion espontanea: a veces el gen IDCG aparece por primera vez en el recién
nacido sin ser transmitido por los progenitores. De hecho, en la mayoria de los
casos de nifios nacidos con IDCG no existen otros casos conocidos de IDCG en la
familia.

= La madre es portadora de un gen alterado: un gen defectuoso transmitido de la
madre a su hijo es la causa mas comun de IDCG en los nifios de sexo masculino.
Estos nifios tienen una inmunodeficiencia combinada grave ligada al cromosoma X.

= Ambos progenitores son portadores: otros tipos de IDCG son causados por am-
bas copias de un gen defectuoso: una copia del gen defectuoso transmitido por la
madre y la otra por el padre. En dicho caso, los padres que solo llevan una copia
del gen alterado de IDCG son sanos, pero cuando el recién nacido hereda ambas
copias alteradas, una de cada progenitor, la funcién de los linfocitos Ty B se ve
gravemente alterada. Salvo que ya haya nacido un recién nacido con IDCG en la
familia, no puede saber de ninguna manera si usted o su pareja pueden ser porta-
dores de un gen que cause IDCG. Independientemente del gen o genes que cau-
sen que el recién nacido padezca una IDCG, es fundamental la intervencion pre-
coz para mejorar su prondstico.
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Asesoramiento genético

Los especialistas procuraran identificar el gen causante de la IDCG del recién naci-
do. En el caso de detectar que es una IDCG ligada al cromosoma X'y que la madre
sea la portadora del gen alterado, se debe valorar si otros familiares femeninos de
la madre, como las hermanas, también son portadores. En caso de que ambos pro-
genitores sean portadores de una copia de un gen alterado de IDCG, sus hermanos
y hermanas también podrian ser portadores del gen y debe realizarse el estudio.
Saber si ustedes son portadores de un gen alterado, les permitird tomar decisiones
en caso de querer tener mas hijos. Si este es su caso, es conveniente que solicite
asesoramiento genético lo antes posible.

Apoyo

Es normal que se sientan angustiados al saber que el recién nacido padece una enfer-
medad grave como la IDCG. Las visitas médicas seran frecuentes y en determinados
momentos puede tener muchas pruebas y procedimientos. Deben procurar mantener
una buena salud fisica y emocional para poder dar el apoyo necesario a su recién naci-
do. Es recomendable buscar fuentes de apoyo entre familiares, amigos, profesionales
y asociaciones de pacientes y familias. Puede hablar con otras familias que han vivido
experiencias similares a través de profesionales y asociaciones. Es importante que con-
tacte con su equipo médico especializado para resolver posibles dudas durante el diag-
nostico o tratamiento. El apoyo psicolégico puede ayudarle durante todo el proceso.

g

Importante: jel cribado neonatal de la IDCG salva vidas!

El diagndstico precoz de la IDCG, llevado a cabo mediante la prueba del taldn, ha
permitido iniciar actuaciones muy rapidamente, mejorando el prondstico de la en-

fermedad del recién nacido.

Para saber mas

Dispone de informacion adicional y otros recursos en:

/Salut ) gensratat b Shon  PID

Unidad de Patologia Infecciosa e Inmunodeficiencias Pediatricas (UPIIP) del
Hospital Universitario Vall d’'Hebron — www.upiip.com. Unidad de referencia en
IDP en nuestro pais con amplia experiencia en el diagndstico y tratamiento de los
pacientes con IDCG.

Barcelona PID Foundation — www.pidfoundationbcn.org. Fundacién constituida

por profesionales y pacientes y familiares especializada en la atencion integral de
las IDP.

Asociacion Catalana de Déficits Inmunitarios Primarios (ACADIP) — www.acadip.org.
Asociacion de pacientes y familiares orientada al apoyo de los pacientes y sus
familias y a la mejora de su calidad de vida.
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Tabla A1. Descripcién de los tipos de linfocitos incluidos en el estudio
de fenotipo linfocitario avanzado y en el fenotipo de cribado neonatal
de la IDCG

Fenotipo linfocitario avanzado T + TH

Linfocitos CD4+ NAIVE CD3+CD4+CD45RA+CCR7+

Linfocitos CD4+ CENTRAL MEMORY CD3+CD4+CD45RA-CCRY
Linfocitos CD4+ TEMRA CD3+CD4+CD45RA+CCRT-

Linfocitos CD4+ EFFECTOR MEMORY CD3+CD4+CD45RA-CCR7-
HLA-DR+ en % CD4+

Linfocitos CD8+ NAIVE CD3+CD8+CD45RA+CCR7+

Linfocitos CD8+ CENTRAL MEMORY CD3+CD8+CD45RA-CCR7+
Linfocitos CD8+ TEMRA CD3+CD8+CD45RA+CCRT-

Linfocitos CD8+ EFFECTOR MEMORY CD3+CD8+CD45RA-CCRT-
HLA-DR+en % CD8+

Linfocitos Th1 (CD3+CD4+CXCR3+CCR6-)

Linfocitos Th1-Th17 (CD3+CD4+CXCR3+CCR6+)

Linfocitos Th17 (CD3+CD4+CCR6+CXCR3-)

Linfocitos Th2 (CD3+CD4+ CXCR3-CCR6-)

Fenotipo linfocitario avanzado RTE

Linfocitos CD4 + RET CD4+CD27+CD31+CD45RA+CCRT+

Fenotipo cribado neonatal IDCG

CD3+TCRap+
CD3+ TCR yo+
CD4+ CD45RO+
CD8+ CD45R0O+
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Tabla A2. Composicion de anticuerpos monoclonales conjugados
especificos fluorocromos y marcas para el estudio de poblaciones

linfocitarias avanzadas.

ISOTIPO CLONA
Fenotipo avanzado T+TH
CXCR3/CD183 AF488 leG1 mouse GO25H7
CCR7/CD197 PE lgG2a mouse GO43H7
CD45RA ECD lgG1 mouse ALB11
CCR6/CD196 PC7 leG2a mouse B-R35
CD4 APC lgG1 mouse 13B8.2
CD8 AF700 lgG1 mouse B9.11
CD3 APCT750 leG1 mouse UCHT1
HLADR PB lgG1 mouse Immu-357
CD45 KRO lgG1 mouse J.33
FITMAN RET
CD31FITC lgG1 mouse 5.6E
CD62L PE lgG1 mouse DREG56
CD3 ECD leG1 mouse UCHT1
CD27 PCY lgG1 mouse 1A4CD27
CD4 APC lgG1 mouse 13B8.2
CD45RA PB lgG1 mouse 2H4L.DH11LDBY (2H4)
CD45 KRO lgG1 mouse J.33
CRIBADO
TCRgd FITC lgG2a mouse IMMU510
TCRab PE lgG1 mouse IP264
CD3 ECD lgG1 mouse UCHT1
CD45R0O PCy5 lgG2a mouse UCHL1
CD4 APC lgG1 mouse 13B8.2
CD8 APCT00 lgG1 mouse B9.11
CD45RA PB lgG1 mouse 2H4LDH11LDBY (2H4)
HLADR KO lgG1 mouse Immu-357
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Tabla A3. Lista de los 461 genes incluidos en el panel de secuenciacion
dirigida.

ACD, ACP5, ACTB, ADA, ADA2, ADAM17, ADAMTS13, ADAR, AICDA, AIRE, AK2, ALPI, ANGPT1, AP1S3,
AP3B1, AP3D1, APOL1, ARHGEF1, ARPC1B, ATAD3A, ATG4A, ATM, ATP6APL, B2M, BACH2, BCLIO,
BCL11B, BLM, BLNK, BLOC1S6, BTK, CIQA C108, CIQC, CIR, C1S, C2, C20rf69, C3, C4A, C4B, C5, C6,
C7, C84, C8B, C8G, C9, CARD11, CARD14, CARDY, CARMIL2, CASP10, CASPS, CCBEL, CD19, CD247,
CD27, CD28, CD3D, CD3E, CD3G, CD40, CD40LG, CD46, CD48, CD55, CD59, CD70, CD794, CD79B,
CD81, CD8A, CDC42, CDCAT7, CEBPE, CFB, CFD, CFH, CFHR1, CFHR2, CFHR3, CFHR4, CFHR5, CFl,
CFP. CFTR, CHD7, CHUK, CIBL, CIITA, CLCN7, CLEC7A, CLPB, COPA, COPG1, COROIA, CR2, CRACR2A,
CSF2RA, CSF2RB, CSF3R, CTLA4, CTNNBLI, CTPS1, CTSC, CXCR2, CXCR4, CYBA, CYBB, CYBCL, DBF4,
DBRI, DCLRE1B, DCLREIC, DEF6, DGAT1, DGKE, DIAPHI, DKC1, DNAJC21, DNASEIL3, DNASE2,
DNMT3B, DOCK2, DOCKS, EFLL, ELANE, ELF4, EPG5, ERBIN, ERCCEL2, EXTL3, F12, FAAP24, FADD, FAS,
FASLG, FAT4, FCGRIA, FCGR2A, FCGR2B, FCGR3A, FCGR3B, FCGRT, FCHOL, FCN3, FERMTI, FERMTS3,
FNIP1, FOXNI, FOXP3, FPR1, G6PC3, G6PD, GATA2, GFIL, GINSL, HAVCR2, HAX1, HCK, HELLS, HMOXI,
HS3ST6, HTRIA HYOUL, ICOS, ICOSLG, IFIHL, IFNARL, IFNAR2, IFNG, IFNGRL, IFNGR2, IGHM, IGKC,
IGLL, IKBKB, IKBKG, IKZFL, IKZF2, IKZF3, IL10, IL10RA, IL10RB, IL12B, IL12RB1, IL12RB2, IL1TF,
ILI7RA, IL17RC, IL18BP. ILIRN, IL21, IL21R, IL23R, IL2RA, IL2RB, IL2RG, IL36RN, IL6R, ILEST, IL7R,
INOSO, IRAKL, IRAK4, IRF2BP2, IRF3, IRF4, IRF7, IRFS, IRFS, ISG15, ITCH, ITGB2, ITK, ITPKB, ITPR3,
JAGNL, JAKL, JAK2, JAK3, KDMEA, KMT2A, KMT2D, KNG1, KRAS, LACCL, LAMTOR2, LAT, LCK, LCP2,
LIGL, LIG4, LPIN2, LRBA, LRRCSA, LSM1L, LYST, MAGT1, MALT1, MAN2B2, MAP1LC3B2, MAP3K14,
MAPKS, MASP2, MBL2, MCM10, MCM4, MEFV, MOGS, MPO, MRTFA, MS4AL, MSH6, MSN, MTHFDI,
MVK, MYD8S, MYOF, MYSML, NBAS, NBN, NCF1, NCF2, NCF4, NCKAP1L, NCSTN, NEIL3, NFATS,
NFE2L2, NFKBL, NFKB2, NFKBIA, NFKBID, NHEJL, NHP2, NLRC4, NLRP1, NLRP12, NLRP3, NOD2,
NOP10, NOS2, NRAS, NSMCE3, OAS1, ORAIL, OSTM1, OTULIN, PARN, PAX1, PAX5, PDCDI, PEPD,
PGM3, PIK3CD, PIK3CG, PIK3RL, PLCG2, PLEKHML, PLG, PMS2, PNP, POLAL, POLD1, POLD2, POLE,
POLE2, POLR3A, POLR3C, POLR3F, POMP, POU2AFL, PRF1, PRKCD, PRKDC, PSEN1, PSENEN, PSMA3,
PSMBI10, PSMB4, PSMBS, PSMB9, PSMG2, PSTPIPL, PTEN, PTPRC, RAB27A, RAC2, RAGL, RAG2,
RANBP2, RASGRP1, RBCK1, RC3H1, RECQL4, REL, RELA, RELB, REX5, REXANK, REXAP, RHOG, RHOH,
RIPKI, RMRP, RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C, RNF168, RNF31, RNU4ATAC, RNU7-1, RORC, RPSA,
RTELI, SAMDS, SAMDIL, SAMHDI, SASH3, SBDS, SEC61A1, SEMA3E, SERPING1, SH2D1A, SH3BP2,
SH3KBP1, SKIC2, SKIC3, SLC29A3, SLC35C1, SLC37A4, SLC39A7, SLC46A1, SLCTA7, SMARCALL,
SMARCD2, SNORA31, SNX10, SOCS1, SP110, SPI1, SPINK5, SPPL2A, SRP54, STATL, STAT2, STAT3,
STAT5B, STIML, STING1, STK4, STNI, STX11, STXBP2, SYK, TAFAZZIN, TAP1, TAP2, TAPBP, TBK1, TBXL,
TBX21, TCF3, TCIRGL, TCN2, TERC, TERT, TET2, TFRC, TGFBL, TGFBRI, TGFBR2, THBD, TICAML
TINF2, TIRAP. TLR3, TLR7, TLRS, TMC6, TMC8, TNFAIP3, TNFRSF11A, TNFRSF13B, TNFRSF13C,
TNFRSFIA, TNFRSF4, TNFRSF9, TNFSF11, TNFSF12, TNFSF13, TOML, TOP2B, TPP2, TRAC, TRAF3,
TRAF3IP2, TREXL, TRIM22, TRNTL, TTC7A, TYK2, UNC13D, UNC93BI, UNG, USBL, USP18, VPS13B,
VPS45, WAS, WASF2, WDR1, WIPFI, WRAPS3, XIAP, ZAP70, ZBTB24, ZNF341, ZNFXL.
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Tabla A4. Caracteristicas demograficas, estudios genéticos,
biomarcadores inmunitarios del cribado y evolucion de los pacientes
con LnolDCG idiopatica

Paciente TREC  Linfocitos TCD3+ TCD4+  CD4+
sexo/origen (copias/pL)  (x10°/L) (x10°/L)  (x10°/L)  virg. (%) PHA
NBS_4 14 3,7 1,7 1,6 ND Normal
J/EM (84%)
NBS_9 7 3,3 1,7 1,5 80 Normal
3/ EM (80%)
NBS_25 10 3,2 1,1 0,7 81 Normal
&'/ EM (80%)
NBS_34 9 2,8 1,4 1,0 ND Normal
@/ Romani (100%)
NBS_35 13 2.9 1,7 1,2 70 Normal
S/ EM (100%)
NBS_47* 4 1,8 1,0 0,4 49 Alterado
Q@ /HA (18%)
NBS_51 13 0,6 1,7 1,2 12 Normal
3/ EM (100%)
NBS_56 14 31 13 0,7 ND Normal
Q/EM (100%)
NBS_59 5 3,2 15 0,9 62 Normal
J/NA (80%)
NBS_65** 0 1,1 0,47 0,3 53 Normal
Q/EM (90%)
NBS_79 16 2,9 1,05 0,7 70 Normal
J/EM (80%)
NBS_80 6 1,2 0,6 0,4 6 Normal
J/EM (92%)
NBS_83 8 2,5 12 1,0 ND Normal
Q/EM (70%)

Intervalos de referencia (x10%/L): Linfocitos 3,9-9; CD3+ 1,8-5,9; CD4+ 1,1-3; CD4+ virgenes 54-80%
EM: europeo mediterraneo. HA: hispanoamericano. NA: norteafricano. ND: no disponible.

* Unico paciente con una infeccién antes del estudio (toxoplasmosis congénita)

** Unico paciente con profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol y contraindicacién de vacunas
vivas.
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Tabla A4. Continuacion.

Estudios Infecciones en el
genéticos seguimiento Estado vital y evolucion
Array-CGH, No Vivo 8 afios. TEA grave.
panely WES Sin linfopenia desde los 6afios de edad.
Array-CGH No Vivo 7 afios. Asintomético.
y panel Linfopenia CD3+y CD4+ persistente.
Array-CGH No Vivo 6 afios. Asintomatico.
y panel Linfopenia CD3+y CD4+ persistente.
Array-CGH No Vivo 6 afios. Asintomatico.
y panel Sin linfopenia desde el afio de edad.
Panel (AIRE)T No Vivo 6 afios. Asintomatico.
y WGS Linfopenia CD3+ persistente.
Array-CGH, CMV horizontal, Vivo 5 afios con aparicién de malformaciones
panely WES SC vasculares. Linfopenia CD3+ persistente.
Vivo 4 afios. Asintomatico.
Array-CGH No Sin linfopenia desde el afio de edad.
NR No Vivo 4 afios. Asintomatico.
Sin linfopenia desde los 3 afios de edad.
Array-CGH No Vivo 4 afios. Asintomatico.
y panel Linfopenia CD3+y CD4+ persistente.

Panel (AIRE) T
y WGS

Via urinaria, SC

Vivo 3 afios. Asintomatico. Linfopenia CD3+y
CD4+persistente. Profilaxis TMP/SMX, sin VV

Array-CGH Vivo 3 afios. Asintomatico. Linfopenia CD3+y
No ) . :

y panel CD4+ persistente y neutropenia autoinmune.

Array-CGH, panel, CMV horizontal, Vivo 3 afios. Asintomatico.

WES y WGS SC Linfopenia CD3+y CD4+ persistente.

Array-CGH Respiratorias Vivo 3 afios. Asintomatico.

y panel virales, SC Linfopenia CD3+y CD4+ persistente.

NR: no realizado. SC: sin complicaciones. TEA: trastorno espectro autista. TMP/SMX: trimetoprim-
sulfametoxazol. VV: vacunas vivas. WES: whole-exome sequencing.
1 Mutacion c.G901A/p.V301M en heterocigosis.
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