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DEFINICION INMUNODEFICIENCIA

PRIMARIA

B Grupo heterogéneo de desordenes heredados generdmente causados
por una mutacion genetica especifica afectando el desarrollo y funcion
del sistema inmune

B Pueden presentarse de muchas formas clinicas, desde asintomética hasta
Infecciones severa, autoinmunidad y tumores.

B La primera IDP fue descrita en 1952 y desde entonces se han descrito
mas de 470 patologias distintas

Prevaencia
B S estimaen 1 en 2000 (hasta 1-2%poblacion). Desconocida en Chile

Nima Rezaei, Asghar Aghamohammadi, Luigi D. Notarangelo. Primary Immunodeficiency 2008
J. Immunol Allergy Clin N Am. 2019
Boyle et al. J Clin Immunol. 2007;27(5):497



CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino.

Primer hijo de padres no consanguineos
Embarazo controlado sin patologia
RNT 40 sem AEG.

Sn antecedentes morbidos perinatales. BCG

B Aprox alos 2 meses de vida consulta pediatra por lesiones de piel , iniciamente se sospecha DA,
luego APLV , por persistencia de lesiones vuelve a consultar.

®m Se realiza hemograma que evidencia Leucopenia 2800 RAL 560.



M Estudio inmunolégico:
B [nmunoglobulinas: IgG 132 mg/dL, IgM 0 mg/dL, IgA 10 mg/dL
M Subpoblaciones linfocitarias:
B CD3 195 celulas/uL
B CD4 113 células/uL
B CD8 60 celulas/uL
B CD19 0 celulas/uL
B CD56 538 células/uL

B Diagnostico: T-B-NK+ SCID

M Se hospitaliza para completar estudio ....



INMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA

B Enfermedad genéticamente heterogénea car acterizada por una deficiencia de linfocitos T.
m 100%de mortalidad antes del aio de vida sin un diagnostico y tratamiento oportuno.
B Sospecha diagnostica por los medicos no especidistas.

B Implementacion de programas de tamizaje neonatd.



EPIDEMIOLOGIA

B Incidencia estimada en 1/40,000-100,000 RN vivos a nivel mundia

B [ncidencia SCID previo a screening neonatal 1 en 100.000

B Incidenciaactua de ID en EEUU 1 en 58.000 RN V.

Kwan et al. JAMA 2014,;312:729-38.



Proliferacion mediada por citoquinas
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MUTACIONESEN SCID SEGUN INMUNOFNOTIPO

Immunophenotype Gene affected Phenotype MIM number
B+MNK- IL2RG 300400
JAKS 600802
T = B+ NK+ B+MNK+ IL7R 608371
PTPRC 608971
cD3D 615617
CD3E 615615
T - B- NK+ T - B- NK- CcD37 610163
CORO1TA 605000
LAT 617514
B-NK+ RAGT 601457
RAGZ2 601457
DCLREIC 602450
PRKDC 615966
NHEJT 611290
LiG4 608037
B-MNK- AK2 267500
ADA 102700

Haddad E and HoeningM (2019),Front.Pediatr. Nov 2019, 7:481
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CLASIFICACION

Hombre, herencialigada al sexo. /L2RG

" | Hombre o mujer: JBk3
Alopecia, defecto tubo neural, distrofia ungeal: FOXN1

— | Timo presente. CORO1A
Sin cuadro distintivo.' /L 7RA, CD45, CD35, CD3s,CD3X
Displasia condroesternal, sordera, RC:ADA

| Trombocitopenia, agranulocitosis, sordera: AK2
Microcefalia, dimorfismo facial. DNA Ligasa IV

Microcefalia, Retardo crecimiento interino.. Cernunnos
Microcefalia sin dismorfismo, radiosensibilidad: PRKDC
Sin cuadro distintivo. RAG1, RAG2, Artemis

Rivers L, Gaspar HB. Arch Dis Child 2015;100:667—-672.



DISTRIBUCION DE LAS CAUSAS

GENETICASDE SCID

o RAG1
T BNK (13%'?% \ (12.7%)

T B NK*
(23%)

RAG2

(5.0%)

Artemis
(3.9%) 1G4

(2.0%)

JAK3
(5.3%)
DNAPKcs

(0.1%)
IL7R
(2.1%)

CD3D
(0.8%)

CD3E
(0.2%)

T-B'NK*
(5%)

cbas CD3Z

CORO1A (1.0%) (0:6%)
IL2RG (0.1%)

(52%) (46.3%)

Pediatr Res 2012 Apr;71(4 Pt 2):427-32.



CUANDO SOSPECHAR SCID

Historia familiar

Infecciones relacionadas con vacunas a virus vivos atenuados.

Infecciones por agentes oportunistas
® Pneumocystis jiroveci

m Candida

Infecciones severas por virus comunes
mVZV

m CMV, BBV, HSV

m Rotavirus

Warning Slgns

of Primary Immunodeficiency

Primary Immuncdeficiency (Pl) couses children and advlts fo have infe _1 ions that come bock freg .t\n'h
are unusually hard 1o cure. 1:500 pe n Primary Immunodefic

Ifywo:momyoukm oﬁu:'ledby mwmdﬂwhllomng%ungs-gn speuk

to a physician about the possible presence of an underlying Primary lmmwmdq.-&mnq




SOSPECHA

Historia familiar de inmunodeficiencias

Antecedentes de hijos muertos en la familia de causa desconocida
Consanguinidad

Screening neonatd

Infecciones recurrentes, severas u oportunistas.

Fallade medro con diarreacrdnica

Candida ora que no se resuelve con tratamiento habitua
Linfadenopatias, hepat oesplenomegdia

Eczema severo resistente atratamiento

Reacciones a vacunas Vvivas

Linfopenia
Rivers L, Gaspar HB. Arch Dis Child 2015;100:667-672.



LINFOPENIA ALARMA
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ye ADA Def IL7R Def JAK3 Def RAG CD3  Artemis AutoRec Unknown Normal
n=26 n=24 n=9 n=7 n=4

n=78 n=4 n=14 n=4 n=2330

Molecular Type

J Allergy Clin Immunol Pract 2015 Jul-Aug;3(4):585-91



CUANDO SOSPECHARLO ALARMA

Ausenciadel Timo



PRESENTACION CLINICA DEPACIENTES CON SCID

Falla del medro (peso <p5) 84 50.6
Diarrea 38 22.1
Neumonia 34 19.8
OMA recurrente 30 7.4

Historia familiar positiva 63 2.09 meses
Historia familiar negativa 109 6.5 meses
Ausencia de silueta timica 28 93.3
Indeterminado 2 6.7

J Allergy Clin Immunol Pract 2015 Jul-Aug;3(4):585-91



CRITERIOSDIAGNOSTICOS

CID clasico Leaky CID

e LT <300/mm?3 e LT 300-1.500/mm?3

» Ausenciade proliferacion de  Proliferacion de linfocitos reducida
linfocitos (<10%) (10-30%

* LT maternos en sangre periféerica e 9n evidenciade LT maternos

» Defecto probado como patogenico e Defecto incompleto o hipo morfico
en un gen conocido como causante de genes conocidos causantes de
de SCID CID

Kwan et al. JAMA. 2014 August 20; 312(7): 729-738



AL DIAGNOSTICARUN PACIENTE CON SCID...

URGENCIA INMUNOLOGICA



HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS

DISPONIBLES

B Subpoblaciones linfocitarias
B CD3, CD4, CDS8, CD19, CD56 (linfocitos T, B, NK)
B CD45RA, CD45RO (linfocitos T naive, linfocitos T de memoria)

B Test de linfoproliferacion con PHA

B Estudios de quimerismo
B A3 (hibridacion fluorescente in situ) paracromosomas X e Y

B Andisis de polimorfismos de repeticiones cortas en tandem (STR)

B Estudios genéticos



Subpoblaciones linfocitarias

Porcentajes
cD19"* D3 (;D3*/§3D4* (;DB*ISZDS* ‘ CD3:/ CD16-56"
Edad Linfocitos B Linfocitos T LmhfoE:ltos T LlonfOCIZIt.OS T Ratio Celulas NK
(%) (%) elper citotoxicos CD4/CD8 (%)
: : (%) (%) :
Neonato 12 62 41 24 1.8 20
(5-22) (28-76) (17-52) (10-41) (1.0-2.6) (6-58)
1 semana -2 15 72 55 16 3.8 8
meses (4-26) (60-85) (41-68) (9-23) (1.3-6.3) (3-23)
2-5 meses 24 63 45 17 2.7 6
(14-39) (48-75) (33-58) (11-25) (1.7-3.9) (2-14)
5-9 meses 21 66 45 18 2.5 5
(13-35) (50-77) (33-58) (13-26) (1.6-3.8) (2-13)
9-15 meses 25 65 44 18 2.4 7
(15-39) (54-76) (31-54) (12-28) (1.3-3.9) (3-17)
15-24 meses 28 64 41 20 1.9 8
(17-41) (39-73) (25-50) (11-32) (0.9-3.7) (3-16)
2-5 anos 24 64 37 24 1.6 10
(14-44) (43-76) (23-48) (14-33) (0.9-2.9) (4-23)
5-10 anos 18 69 35 28 1.2 12
(10-31) (55-78) (27-53) (19-34) (0.9-2.6) (4-26)
10-16 anos 16 67 39 23 1.7 15
(8-24) (52-78) (25-48) (9-35) (0.9-3.4) (6-27)
Adultos 12 72 44 24 1.9 13
(6-19) (55-83) (28-57) (10-39) (1.0-3.6) (7-31)




Subpoblaciones linfocitarias
NUmero absolutos

Linfocitos D19’ CD3" CD3°/CD4” | CD3°/CD8” | CD3'/CD16-56°
Edad Totales Linfocitos B Linfocitos T Lmhfolatos T L]‘nfO?lt‘O sT Celulags NK
(x 10°/L) (x 10°/L) (x 10°/L) e pger mtotmglcos (x 10°/L)
(x 10°/L) (x 10°/L)
Neonato 4.8 0.6 2.8 1.9 1.1 1.0
(0.7-7.3) (0.04-1.1) (0.6-5.0) (0.4-3.5) (0.2-1.9) (0.1-1.9)
1 semana -2 6.7 1.0 4.6 3.9 1.0 0.5
meses (3.5-13.1) (0.6-1.9) (2.3-7.0) (1.7-5.3) (0.4-1.7) (0.2-1.4)
2-5 meses 5.9 1.3 3.6 2.5 1.0 0.3
(3.7-9.6) (0.6-3.0) (2.3-6.5) (1.5-5.0) (0.5-1.6) (0.1-1.3)
5-9 meses 6.0 1.3 3.8 2.8 1.1 0.3
(3.8-9.9) (0.7-2.5) (2.4-6.9) (1.4-5.1) (0.6-2.2) (0.1-1.0)
9-15 meses 5.5 1.4 3.4 2.3 1.1 0.4
(2.6-10.4) (0.6-2.7) (1.6-6.7) (1.0-4.6) (0.4-2.1) (0.2-1.2)
15-24 meses 5.6 1.3 3.5 2.2 1.2 0.4
(2.7-11.9) (0.6-3.1) (1.4-8.0) (0.9-5.5) (0.4-2.3) (0.1-1.4)
2-5 anos 3.3 0.8 2.3 1.3 0.8 0.4
(1.7-6.9) (0.2-2.1) (0.9-4.5) (0.5-2.4) (0.3-1.6) (0.1-1.0)
5-10 anos 2.8 0.5 1.9 1.0 0.8 0.3
(1.1-5.9) (0.2-1.6) (0.7-4.2) (0.3-2.0) (0.3-1.8) (0.09-0.9)
10-16 anos 2.2 0.3 1.5 0.8 0.4 0.3
(1.0-5.3) (0.2-0.6) (0.8-3.5) (0.4-2.1) (0.2-1.2) (0.07-1.2)
Adultos 1.8 0.2 1.2 0.7 0.4 0.3
(1.0-2.8) (0.1-0.5) (0.7-2.1) (0.3-1.4) (0.2-09) (0.09-0.6)




Linfoproliferacion

Proliferacion

autofluorescencia generaciones
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Quimerismo materno

Fetal eell

Maternal ce

e En SCID los LT maternos pueden cruzar
la placenta y entrar a la circulacion del
feto.

» Sospechar s caracteristicas de SCID, pero
con recuento de linfocitos normal.



ESTUDIOS GENETICOSEN SCID

m No son necesarios para establecer el diagndstico

B Importancia
B Alternativas terapéuticas

m Consegjo genético

B Tiposde estudios:
B Secuenciacion dirigda

B Técnicas de secuenciacion de nueva generacion



Estudio genético

Secuenciacion

de nueva
generacion




SECUENCIACION POR SANGER

B Técnicagold standard en secuenciacion

B Altamente precisa, pero laboriosay lenta

B Muy util cuando, basado en el fenotipo, hay un defecto genético con
ata probabilidad de ser el causante.

m Util y costo efectivo parael estudio de familiares de pacientes con
Inmunodeficiencias con defecto genético identificado.
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TECNICASDE SECUENCIACION DE NUEVA

GENERACION

B Permiten la secuenciacion simultanea de millones de fragmentos de
ADN.

®m Pueden ser utilizada para analizar :
®m Paneles predeterminados de genes.
B Exomacompleto.

m Genomacompleto.
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e Gold standar de
secuenciacion, muy
preciso

e Lento y laborioso

e Uso solo en

pacientes con
familiar con ID
conocida

Estudio genético

Secuenciacion de nueva generacion

Panel paraIDP Exoma completo Genoma completo

Rapido (2-3 » Permite detectar e Dainformacion de

semanas) genes que no han los intrones

Més barato sido reportados «  Solo disponible en

Detecta solo 407 patogenicos laboratorio de

genes o Cao (trio investigacion
$1.900.000)

* Lento (5-6 sem)



Estudio genetlco SCID: 100%rendimiento

Number of families

60

50

30

20

.

No definitive molecular diagnosis after WES (n=163)

Transient clinical immunodeficiency (n=5)
& Molecular diagnosis likely established after WES (n=110)

Stray-Pedersen A et al. J Allergy Clin Immunol. 2017 Jan;139(1):232-245.



MAN EJO
: ) Terapia de Tratamiento
* Aislamiento  Inmunoglubulinas  Cirugias — Drenajes
* Nutricion: suspender LM « ADA * Antimicrobianos
 Higiene personal « ATB
» Cuidados ambientales » Antimicoéticos
 Profilaxis medicamentosa e Antivirales
 Modificacion vacunas e Antiparasitarios
e Transfusiones filtradas, irradiadas,
CMV ()
e BEvitar radiacion ionizante en T-B-NK+
\ J
|

Tratamiento definitivo

o Trasplante de Progenitores Hematopoyeéticas
e Terapia genica
o Trasplante de timo
Rivers L, Arch Dis Child 2015;100:667—672.



MANEJO PRE TRASPLANTE DEUN PACIENTE CON SCID

m /CasaVv/s hospital?
m Sn consenso entre expertos

B Bvauar caso acaso

m /| actanciamaterna?
m Alto riesgo de transmision de CMV

m Suspender inmediatamente en madres con historia de infeccién por CMV o
serologia (+)

Arch Dis Child. 2015 Jul;100(7):667-72.



MANEJO PRE TRASPLANTE DE UN PACIENTE CON SCID

B /Jransfusiones?

® Todo hemoderivado debe ser irradiado, filtrado y CMV (-)

B /Radiacion ionizante?
m Biitar en pacientescon T-B-NK+ SCID

Arch Dis Child. 2015 Jul;100(7):667-72.



MANEJ PRE TRASPLANTE DEUN PACIENTE CON SCID

B Un 50-80%de los pacientes con SCID tienen falla del medro.

B |acandidiasis e infecciones gastrointestinales cronicas se asocian
con malaingestaora y maabsorcion en SCID.

B Hiper-metabolismo en hasta 70%en pacientes con CID.

B Soporte nutricional:
B Formulas hidrolizadas
B Alimentacion por NG
m Nutricion parenterd

Barron et al J Pediatr 2011 Oct;159(4):628-
29 a1



MANEJO PRE TRASPLANTE DE UN PACIENTE CON SCID

m Profilaxis en el paciente

m P.jiroveci I  Cotrimoxazol, iniciar al mes de vida

m HSVyYyVSV (]  Aciclovir, iniciar al diagnostico

B Hongos [1  Fluconazol, iniciar al diagnostico/mes de vida

m VRS [ Palivizumab

m General J  Gamaglobulina

HE NO VACUNASVIVAS Arch Dis Child. 2015 Jul;100(7):667-72.

J Allergy Clin Immunol 2014 Apr;133(4):961-6.



MANEJO PRE TRASPLANTEDE UN PACIENTE CON SCID

B Profilaxis en familiares

B Polio [ inactivada

m Poliooral [1 contraindicada

m |Influenza [  inactivada idealmente; atenuada aceptable

m Pertussis [ segun PNI, refuerzo en adultos y adolescentes

B Rotavirus[] contraindicada

® MMR [ segun PNI

m VZV [ indicada Arch Dis Child. 2015 Jul;100(7):667-72.
J Allergy Clin Immunol 2014 Apr;133(4):961-6.



VACUNA BCG EN PACIENTES CON SCID

m Lavacunacion BCG esta contraindicada en pacientes con
SCID.

® Riesgo de diseminacion

m En Chile lavacunacion BCG es obligatoriaen el periodo neonatal.

® Riesgo de administrar laBCG a pacientes con SCID no
diagnosticados

B Pocos estudios han evaluado el efecto de vacunar con BCG a
pacientes con CID.



VACUNA BCG EN PACIENTES CON SCID

Estudio retrospectivo de 349 pacientes con SCID vacunados con BCG
51%de los pacientes experimento una complicacion
34%tuvo BCG diseminada

17%tuvo complicaciones locales

Cambiala mortalidad de SCID pre trasplante en todas las causas

Marciano et al. J Allergy Clin Immunol. 2014: 133(4): 1134-1141



MANED DEPACIENTESCON SOSPECHA DE

SCID EN UNIDAD NEONATAL

Hospitalizacion post parto Al alta

* No dar LM » Hospitalizar en pieza sola a madre e « Si subpoblaciones normales
e Si transfusion al RN hijo e Iniciar LM
de hemoderivados, e Suspender lactancia materna hasta e Alta con su madre
debe se filtrada, tener resultados de subpoblaciones
Irradiada y CMV () * No administrar BCG » Si subpoblaciones alteradas
* Tomar * Apoyo social a la familia « Mantener sin LM, optimizar
subpoblaciones e SRR
mmunoglobuh_ngs_ e Iniciar profilaxis
de sangre periferica : .
«IC a inmunologia para

coordinar TPH



TERAPIAS CURATIVAS EN PACIENTES

CON SCID

B Hoy en diaexisten tres dternativas de tratamiento
m TPH
m Terapiagenica

B Reemplazo enzimético

m Laelecciony el acceso aestas dternativas esta dado por:
m Diagnostico genético
m Redidad nacional
m Stuacion socioeconomica

B Existenciade protocolos de investigacion



“H. CHICO DELA BURBUA DEPLASTICO”

David, the Bubble Boy - Dr William
T. Shearer

Children’s Hospital in Houston,
Texas




UN POCO DEHISTORIA

IMMUNOLOGICAL RECONSTITUTION OF
SEX-LINKED LYMPHOPENIC
IMMUNOLOGICAL DEFICIENCY

RIcHARD A. (FATTI HILAIRE J. MEUWISSEN
M.D. St. Louis M.D. Nymegen
RESEARCH FELLOW RESEARCH FELLOW
HucH D. ALLEN RicuHArD HONG
M.D. Cincinnau M.D. Illinois
PEDIATRIC RESIDENT ASSOCIATE PROFESSOR

RoBerT A. Goobp
M.D,, Ph.D. Minneapolis

AMERICAN LEGION MEMORIAL HEART RESEARCH PROFESSOR OF
PEDIATRICS AND MICROBIOLOGY

From the Department of Pediarrics and the Pediarric Research

Laboratories, University of Minnesota, Minneapolis, Minnesota
55455

FIG 1. Robert A. Good, MD, PhD, DSc (May 21, 1922-June 13, The La ncet, 1968
2003}, a pioneer in the study of patients with primary

immunodeficiency diseases and in the use of bone marrow

transplantation for their correction.

Rebecca H. Buckley, MD, J ALLERGY CLIN IMMUNOL, 2004



UN POCO DEHISTORIA

1968 —» Redliz0 el primer trasplante en SCID, en un paciente de 5 meses, recibiendo MO de su
l hermana de 8 afios,

Sguiente década con resultados variables debido a la escasa disponibilidad de donantes
hermanos compatibles....

1977 —> Primer reporte de casos de trasplante en SCID
Solo 14 de 69 pacientes (2099 trasplantados continuaba con viday con injertos - -l
l funcionales. ' '

FIG 2. An infant with SCID who had lethal GVHD from
a nonirradiated packed RBC transfusion. Photograph courtesy

1980— Reisner et al; Deplecion de células T maduras permite una adecuada of Dr Fred Rosen.
reconstitucion en SCID, previniendo GvHD.

Rebecca H. Buckley, MD, J ALLERGY CLIN IMMUNOL, 2004



EDAD, INFECCIONES Y SOBREVIDA POST TPH EN SCID

240 pacientes con SCID que
recibieron TPH en 25 centros
en un periodo de 10 afios
(2000-2009).

D Age at Transplantation and Infection Status

Probability of Survival

1.0

0.84

0.6

0.4+

0.2-

0.0

Age <3.5 mo

'_H_,/

Age >3.5 mo,
no infection
before transplantation

Age >3.5 mo,
infection resolved
before transplantation

, —
Age >3.5 mo,
active infection
at transplantation

La mejor sobrevida fue en pacientes <3.5 meses
(94%), independiente del tipo de donante.

N Engl J Med 2014 Jul 31;371(5):434-46.



EDAD, INFECCIONES Y SOBREVIDA POST TPH EN SCID

240 pacientes con SCID que
recibieron TPH en 25 centros
en un periodo de 10 afos
(2000-2009).

D Age at Transplantation and Infection Status

Probability of Survival

1.0

0.84

0.6

0.4+

0.2-

0.0

Age <3.5 mo

'_H_,/

Age >3.5 mo,
no infection
before transplantation

Age >3.5 mo,
infection resolved
before transplantation

, —
Age >3.5 mo,
active infection
at transplantation

> 3.5 meses, sin infecciones previo
al trasplante: 90%

N Engl J Med 2014 Jul 31;371(5):434-46.



EDAD, INFECCIONES Y SOBREVIDA POST TPH EN SCID

240 pacientes con SCID que
recibieron TPH en 25 centros
en un periodo de 10 afos
(2000-2009).

D Age at Transplantation and Infection Status

Probability of Survival

1.0

0.84

0.6

0.4+

0.2-

0.0

Age <3.5 mo

'_H_,/

Age >3.5 mo,
no infection
before transplantation

Age >3.5 mo,
infection resolved
before transplantation

, —
Age >3.5 mo,
active infection
at transplantation

> 3.5 meses, con infecciones

resueltas previo al trasplante: 82%

N Engl J Med 2014 Jul 31;371(5):434-46.



EDAD, INFECCIONES Y SOBREVIDA POST TPH EN SCID

240 pacientes con SCID que
recibieron TPH en 25 centros
en un periodo de 10 afos
(2000-2009).

D Age at Transplantation and Infection Status

Probability of Survival

1.0

0.8

0.6

0.4+

0.2-

0.0

Age <3.5 mo

'_‘-u_,/

Age >3.5 mo,
infection resolved

before transplantation

t—l_'L__‘
Age >3.5 mo, Age >3.5 mo,
no infection active infection

before transplantation

at transplantation

> 3.5 meses, con infecciones activas
al trasplante: 50%

N Engl J Med 2014 Jul 31;371(5):434-46.



¢ES POSIBLE PESQUISARLOS CASOS DE

SCID PRECOZMENTE?

m Circulos de escision del receptor
del linfocito T (TRECS).

B 3 uso como tamizge neonata
permite:

B Pesquisaoportuna
m Trasplante precoz

® Disminuir complicaciones por
vacunas
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LOS TRECS COMO HERRAMIENTA DE SCREENING NEONATA

m El uso de los TRECs para el screening neonatal:
m Es 100%sensible para detectar SCID.
m Detecta una enfermedad con historia natural conocida
m Detecta pacientes asintomaticos al nacer.
m Detecta una patologia con un tratamiento establecido.
m Permite el tratamiento precoz y cambia el prondstico de los pacientes.

m Tiene impacto en la salud publica.



TRECS COMO HERRAMIENTA m —

TRECS ANORMAL REPETIR del MISMDM e
SCREEMING NEOMATAL TII.EC!-MHL — SUBPOBLACIONES

TRECS: AHLf AL

EhlAasaP ANORMAL

mlﬂ‘lﬂp"l‘-J

= Latécnicade cuantificacion de TRECSs puede discriminar entre un paciente sano y un paciente con
CID

=  Serequiere de exdmenes posteriores a la cuantificacion de TRECs para confirmar SCID

=  Sedebe seguir en el camino de laimplementacion del screening neonatal, hasta alcanzar el nivel
nacional.



SCREENING NEONATAL TRECS

Utilizado en:

m 42 estados de EEUU
m Israel

m Europa

B Asia

®m Medio Oriente

En EEUU, la implementacion del screening, duplicdé la incidencia de SCID indicando que
previamente no se diagnosticaba.

Gracias al diagnostico precoz, trasplante precoz, mejor sobrevida y menor dafio neurologico post
trasplante.

Chinen et al. J Allergy Clin Immunol. 2018



100,000 newboms and treatment of 3 patients

Total cost to screen

=$1,385,000

l

Total cost to screen
100,000 newborns and treatment of 1 patient
= $745,000

AN

Projected # of new cases
of SCID in 1 year
=3

A\

Cost of post-transplant care
for up to 5 years (if necessary)

Total cost of health care for

= $6,000,000

3 newboms with SCID not diagnosed, and treated

Total cost of health care for

= $2,000,000

1 newbom with SCID not diagnosed, and treated

/

Projected # of new cases
of SCID in 1 year
=3

/

Cost of post-transplant care
for 1 newbormn

= $200,000 =50
Cost of early transplant for Cost of early transplant for
1 newbom 1 newbom
= $120,000 =50
Cost of screening Cost of screening
100,000 newboms 100,000 newboms
= $425,000 =$0
Cost of screening Cost of screening
1 newbom 1 newbom
=85425 =80
Assumptions: Pem———
# Births per year in region = 100,000 Severe Combined Immunodeficiency
Incidence of SCID = 1:33,000 or T cell Lymphopenia

Cost of test = $4.25

jn

¢ Modell
00

COSTO-BENEFICIO DEL TAMIZAJE NEONATAL DE SCID

Immunol Res 2016 Jun;64(3):736-53.



EN CONCLUSION

La SCID es unaenfermedad letal en todos los afectados no tratados.

B La deteccion temprana depende de una adecuada sospecha
diagnostica.

B Las herramientas diagnosticas se encuentran disponibles en Chile.

B La deteccion en el periodo neonata es posible mediante el tamizge
neonatal.

m Losoutcomes del trasplante dependeran del adecuado manejo previo.
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