ALEGACIONES AL BORRADOR DE LA CONSEJERIA DE SANIDAD, POR LA QUE SE REGULAN LAS
ENFERMEDADES CONGENITAS ENDOCRINAS Y METABOLICAS OBJETO DE DETECCION PRECOZ NEONATAL

SPMYCM

. Sociedad de Pediatria

[ 4
. A S
-

Extrahospitalaria y Atenciér Primaria

ALEGACIONES AL BORRADOR DE LA CONSEJERIA DE SANIDAD, POR LA QUE SE
REGULAN LAS ENFERMEDADES CONGENITAS ENDOCRINAS Y METABOLICAS
OBJETO DE DETECCION PRECOZ NEONATAL N REGISTHO 0% ENTRADA LO0H

DF “ACIENDA ¢ ADMINISTRACIONE

LBLICAS E| LEACET

N° de Reudistro: 2980961 - 18/58/2022 13:54:00

Eﬁ% Bri ! %m lli

18 de agosto de 2022

Interpuesto por las Sociedades Pediatricas Cientificas con ambito en Castilla-La Mancha:

SPMYCM (Sociedad de Pediatria de Madrid y Castilla-La Mancha).
APapCLM (Asociacion de Pediatria de Atencion Primaria de Castilla-La Mancha).

SEPEAP (Sociedad Espafiola de Pediatria Extrahospitalaria y de Atencion Primatria).

Estando en tiempo de poder ofrecer alegaciones al Borrador presentado por la Direccion
General de Salud Publica de la Consejeria de Sanidad de Castilla-La Mancha, por la que se
regulan las enfermedades congénitas endocrinas y metabdlicas objeto de deteccion precoz
neonatal, en primer lugar nos congratulamos del esfuerzo que supone para la Administracion
Sanitaria las actuaciones que lleva a cabo en intervenciones relacionadas con el desarrollo de los
programas dirigidos a la prevencion de deficiencias congénitas o adquiridas.

Estas sociedades cientificas, manifiestan su inquietud, trasmitida por los pediatras que se
encargan de promocionar, prevenir, mantener y mejorar la salud de otras enfermedades
congénitas que todavia no estan incluidas en el Catalogo de la Consejeria de Sanidad de Castilla-
La Mancha, como son la ATROFIA MUSCULAR ESPINAL (AME) y la INMUNODEFICIENCIA
COMBINADA GRAVE (IDCG), enfermedades graves que cuanto mayor tiempo pasa de su
diagndstico mas gravedad infieren a los nifios y las familias que las padecen y mas sufrimiento
expresan tanto a ellos como a la sociedad en su conjunto, y solicitan a través de esta alegacion la
valoracién, en pro de la mejora de la atencion sanitaria a nuestros menores, para ser incluidas en

el catalogo definitivo.
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Ambas patologias pueden incluirse juntas porque utilizan la misma tecnologia, no se
necesitan equipos diferentes para hacer el cribado de cada una de ellas, de forma similar a lo que
ocurrié cuando se introdujo la espectrometria de masas en tandem, que permitié incluir multiples
patologias con poco coste adicional por patologia. Asi mismo ambas enfermedades cumplen con
los requisitos adaptados de Wilson y Jungner (1968), que determinan la adecuacién de incluir
patologias en un cribado poblacional: alta morbimortalidad, intervalo asintomatico inicial,
disponibilidad de una metodologia accesible y poco invasiva, beneficio de diagndstico precoz,
existencia de tratamientos curativos o eficaces vy, finalmente, un analisis coste-beneficio favorable.

Para ello, les enviamos una exposicion de motivos de ambas enfermedades y su pertinente

soporte bibliografico.

ATROFIA MUSCULAR ESPINAL (AME):

Numerosos especialistas en neuropediatria y singularmente los neurdlogos vy

neuropediatras que constituyen el Consenso RET-AME, respaldan la inclusion de la Atrofia

Muscular Espinal (AME) en el Cribado Neonatal a nivel nacional, motivo por los que nuestras
sociedades a través de esta alegacion suscribimos y solicitamos a la Consejeria de Sanidad de

Castilla-La Mancha su inclusién y abogamos por esta inclusion ya que el aspecto mas

determinante del coste efectividad de los tratamientos que hay que iniciar una vez diagnosticados

los ninos que atendemos es su inicio precoz.

La AME es una enfermedad neurodegenerativa autosémica recesiva causada por una
mutacion bialélica del gen 5 SMN1 (Survival Motor Neuron 1); el resultado es el déficit de la
proteina de supervivencia de la neurona motora y una degeneracion progresiva de las
motoneuronas alfa del asta anterior de la médula, que provoca una debilidad y atrofia muscular
progresivas. La causa mas frecuente es la alteracion del gen SMN1, localizado en la regién
cromosomica 5913, que codifica la proteina SMN. El 95-98% de los pacientes presentan ausencia
de homocigosis del gen SMN1, detectable por estudio molecular del exén 7 y que confirma

genéticamente el diagndstico de AME.

Por otro lado, el ser humano tiene un numero variable de copias (de 0 a 8 copias) del gen
homélogo SMN2 en la misma region, que presenta algunas diferencias en sus nucleétidos con
respecto al SMN1. Como consecuencia de estas diferencias su suprime el ensamblaje al exén 7
en la mayoria (60-90%) de los transcritos del SMN2, por lo que se produce una proteina completa

y funcionante sdélo en bajo porcentaje (10-40%) segun los distintos tejidos. EI numero de copias

del gen SNM2 es un indicador importante (aunque no absoluto) de la gravedad de la enfermedad,

de forma que los pacientes con mayor numero de copias pueden presentar con mayor frecuencia
una forma menos grave de la enfermedad ya que poseen una mayor cantidad de proteina normal,
aunque también se acomparia de discapacidad.

Actualmente se han aprobado por la EMA distintas terapias que aumentan los niveles de
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proteina SMN, bien mediante el reemplazo del gen SMN1 (onasemnogén abeparvovec), bien
favoreciendo la inclusion del exén 7 en la transcripcion del gen SMN2 (nusinersen y risplam),
reduciendo de esta forma la muerte neuronal y la atrofia muscular.

Los pacientes con 2 copias de SMN2 , que en su mayoria desarrollarian una AME 1,
tratados de forma presintomatica con Zolgensma® (estudio SPR1NT) , adquieren todos la
sedestacion a los 18 meses y el 80% de ellos dentro de los intervalos marcados por la OMS. El
93% adquirieron la marcha auténoma antes de los 24 meses, el 80% de ellos durante el intervalo
de edad marcado por la OMS. Ningun paciente fallecié o era dependiente de ventilacion mecanica
ni precisaba alimentaciéon por sonda nasogastrica o gastrostomia. Por contra, los pacientes con
AME tipo 1 tratados con Zolgensma® cuando ya presentaban sintomas (estudio STR1VE) solo
adquieren la sedestacion entre el 44 y el 64% de los casos, y solo 2 de 54 nifios incluidos en el
ensayo lograron caminar. Ademas el 32% necesitaron apoyo nutricional y el 18% requirieron
ventilacién asistida. Si no se ofrece ningun tratamiento ningun niflo adquiere la sedestacion y solo
un 26% estan vivos y sin necesidad de ventilacion mecanica a los 18 meses.

Los pacientes con 3 copias de SMN2, que en su mayoria desarrollarian una AME tipo 2,
tratados de forma presintomatica con Zolgensma®, todos los pacientes logran permanecer de pie
antes de los 2 afos, y el 93% de ellos en el intervalo de edad marcado por la OMS. El 93% logran
caminar antes de los 2 afios, 70% dentro del intervalo marcado por la OMS. Ninguno de ellos
murié ni precisd ventilacion mecanica. Sin tratamiento, solo el 21% de los pacientes lograba
permanecer de pie a los 24 meses. Pocos pacientes con AME tipo 2 tratados cuando ya presentan
sintomas con nusinersen o risdiplam recuperan la marcha.

Aunque la AME es una enfermedad rara, representa la causa genética mas frecuente de

mortalidad infantil. Afecta a ambos sexos por igual, con una incidencia aproximada entre 1/6.000 y

1/10.000 nacidos vivos (aun a falta de un buen censo), y una frecuencia de portadores entre 1/40

a 1/60. El Registro de Pacientes de AME Espana de la asociacion de pacientes FundAME incluye

a 31 de mayo de 2021, 310 casos de afectados identificados en Espafia; expertos clinicos estiman

que el numero de pacientes oscilaria entre 300 y 350. Sin embargo, la prevalencia estimada es de

1 a 2 casos por cada 100.000 habitantes, lo que haria la prevalencia estimada que fueran 950

casos. Es conveniente incidir en que actualmente gran parte de las enfermedades incluidas en el

cribado propuesto, y entre ellas, el déficit de biotinidasa, tienen una prevalencia menor que la de
la AME.

El aspecto mas determinante del coste efectividad de los tratamientos que hay que iniciar

una vez diagnosticados los nifos que atendemos es su inicio precoz y esta medida esta

intimamente ligada a cribado neonatal, ya iniciado en muchos paises de nuestro entorno y nivel

sanitario, permitiendo el inicio del tratamiento en el paciente asintomatico lo que mejora de forma
importante su prondstico y calidad de vida, y por otra parte evitando el elevado coste, tanto
econdémico como de soporte familiar del nifio que pasa a ser desde su infancia un paciente crénico

y pluripatolégico. La atrofia muscular espinal no tratada o tratada tarde conlleva una serie de
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gastos adicionales que superan con creces los costes del cribado neonatal. Entre ellos debemos

contar con un incremento en el uso de los servicios médicos a todos los niveles: Atencion
Primaria, seguimiento por multiples especialistas, visitas a Urgencias, hospitalizaciones, profilaxis
de VRS con palivizumab, uso de material protésico y sillas de ruedas, adaptaciones en el colegio y
necesidad de personal de enfermeria o asistente técnico educativo en el colegio, reducciones de
jornada de los progenitores o incluso no poder trabajar por cuidar al paciente, uso de ventilaciéon
mecanica o aspiradores y el gasto energético asociado a ellos, entre otros.

Por otro lado, el cribado neonatal de AME es ya un hecho en otros paises, y se ha ido

implementando progresivamente, conforme han ido apareciendo farmacos que , utilizados
precozmente y en fases incluso presintomaticas, mejoran el pronéstico de esta grave enfermedad.
Asi, en EEUU ya se esta realizando en 34 estados americanos (con una cobertura del 69% de los
recién nacidos). Por nuestra parte, en Europa, el proceso de introduccion de este cribado esta
siendo un poco mas lento y heterogéneo, y estd recomendado por los comités de expertos . El
primer estudio piloto europeo se realizdé en el sur de Bélgica entre los afios 2018 y 2020 y obtuvo
buenos resultados por lo que en 2021 el cribado se ha incorporado oficialmente en esta regién. El
cribado consiste en la determinacién de un a prueba gPCR del gen SMN1 en el ADN extraido en
la prueba de talon del recién nacido. El coste del cribado es de 3.10 euros por nifio.
Posteriormente, algunos paises como Alemania, Holanda, Polonia, Eslovenia, Noruega y Serbia
ya han aprobado su implementacion y hay estudios piloto activos en regiones de ltalia y Rusia.

En Espana , desde febrero de 2021, estan en fase de estudio piloto en Andalucia y en

Comunidad Valenciana. El que tanto a nivel mundial como europeo tengamos estas experiencias

pioneras de cribado neonatal de AME con buenos resultados, refuerzan que luchemos porque en

Castilla la Mancha también realicemos el cribado neonatal de la atrofia muscular espinal, como se

viene haciendo en otros paises de nuestro entorno.

Podriamos resumir que los pacientes tratados de forma presintomatica o bien no
desarrollan la enfermedad o la desarrollan de forma mucho mas leves que los pacientes tratados
cuando ya han desarrollado sintomas. Ademas, para la sociedad es mas rentable tratar a los

pacientes de forma presintomatica, ya que los gastos de un tratamiento tardio superan los del

cribado neonatal.

Bibliografia utilizada para la AME (ordenacién cronoldgica):

e Pitarch Castellano | et all (2022). Consenso Delphi de las recomendaciones para el
tratamiento de los pacientes con atrofia muscular espinal en Espafia (consenso RET-AME).
Neurologia. 37: 216-228.

e Informe de Posicionamiento Terapéutico de Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®)
en Atrofia Muscular Espinal. Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(2022). Ministerio de Sanidad. (IPT, 11/2022. VI).
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INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE (IDCG):

Suscribimos los términos de la Asociacién Espafola de Déficits Inmunitarios Primarios

(AEDIP), de la Sociedad Espariola de Inmunologia (SEI), de la Sociedad Espafnola de Infectologia
Pediatrica (SEIP), de la Sociedad Espafola de Inmunologia Clinica, Alergologia y Asma Pediatrica
(SEICAP) y de la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) en la que cientificamente se reclama la
aprobacién urgente del cribado neonatal para la Inmunodeficiencia Combinada Grave en toda
Espafia, siguiendo la tendencia europea y global para su aprobacion y en la que se manifiesta,

que la Inmunodeficiencia Combinada Grave (IDCG) es la forma mas grave de

inmunodeficiencia primaria, provocando en los nifios que nacen con esta enfermedad infecciones

graves constantes, autoinmunidad e incluso cancer, conocida coloquialmente como de los “nifios

burbuja”. Con una incidencia entorno a 1:50.000, la IDCG constituye una urgencia pediatrica: los

pacientes son generalmente asintomaticos hasta la edad de 2-6 meses y hasta un 35% fallecen
en el primer episodio (la mayoria de ellos fallecen en el primer o segundo afo de vida).

Sin embargo, un diagnéstico precoz de la IDCG puede evitar la mayoria de estas muertes,

permitiendo un tratamiento a tiempo totalmente curativo a través de un trasplante de progenitores

hematopoyeticos. Si se detecta y trata antes de los 3 meses y medio de edad, se produce una
reconstituciéon mas eficiente y temprana del sistema inmunolégico, alcanzando una supervivencia
del 94% y mayor calidad de vida, evitando numerosas secuelas, frente a solo un 50% de
supervivencia en el tratamiento tardio. Del mismo modo, la identificacion precoz de pacientes con
IDCG permitiria evitar lesiones iatrogénicas graves, como la administracion de vacunaciones vivas
(p. €j., rotavirus), actualmente recomendada a partir de los 2 meses de vida, momento en el que la
mayoria de los pacientes aun no han presentado sintomas indicativos. Por tanto, mediante un

diagnostico y tratamiento rapidos no solo se evitan fallecimientos innecesarios, sino que ademas

se impide desarrollar las secuelas y dependencia que puede provocar la enfermedad, con la carga

que ello conlleva para los pacientes, sus familias y el sistema.

Por ello, el cribado neonatal de IDCG, prueba ya testada y coste-efectiva en las

experiencias _existentes en nuestro pais, es vital para salvar las vidas de estos recién nacidos y

aumentar la sostenibilidad de nuestro sistema sanitario.

La implantacion del cribado neonatal de IDCG cuenta con el aval cientifico y técnico necesario del

Ministerio de Sanidad a través del Grupo de Trabajo del Sistema de Informacion del Programa de

Cribado Neonatal del SNS, Ponencia de Cribado Poblacional de la Comision de Salud Publica,
febrero de 2021, en la que se encuentran incluidos como ponentes de nuestra comunidad de
Castilla-La Mancha Arturo Caballero Carmona y Rosa Modesto Gonzalez (Jefe de Servicio de
Promocion de la Salud de la Direccion General de Salud Publica y Participacion y Jefe de Servicio
de Programas de Salud Publica de la Consejeria de Sanidad, respectivamente). En 2021 el
Ministerio de Sanidad publicé el informe que avala la efectividad clinica de la prueba, mediante la
que se pueden detectar ademas otras inmunodeficiencias primarias. Tiene realizado su informe de

coste-efectividad del cribado de IDCG, que avala su implantacion bajo determinados escenarios
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alcanzables.
A pesar de que Espafia fue sede del primer estudio piloto de este cribado en toda Europa,

barreras politicas y retrasos administrativos han llevado a que numerosos paises de nuestro

entorno se hayan adelantado ya en su implantacion: Alemania (2019), Paises Bajos (2021),
Suecia (2019), Suiza (2019), Noruega (2018), Dinamarca (2020), Italia (2022), Islandia (2017),
Andorra (2017), asi como Israel (2015), Nueva Zelanda (2017) y EEUU (2018), entre otros.

Ademas, el retraso en la implantacion nacional de este cribado ha llevado a comunidades

como Catalufia o Navarra a tomar la iniciativa e incorporarlo en sus carteras complementarias.
Asi, Catalufia implanto el cribado neonatal en 2017 y Navarra aprob6 su inclusién en 2021. Esta

situacién continta provocando un contexto de inequidad en Espafia por el que solo unos pocos

recién nacidos tienen derecho a un diagndéstico y tratamiento precoz, libre de secuelas, mientras
que a los demas se les sigue negando esta oportunidad. En el caso concreto de Cataluia, Ana

Argudo Ramirez y colaboradores, esgrimen ya en 2020 que la cuantificacion de TREC (circulos de

escision del receptor de linfocitos T) en el cribado neonatal para la deteccion de IDCG se
implementd satisfactoriamente en el programa de Catalufa; después de una experiencia de tres
afos y medio, y mas de 222.000 recién nacidos cribados, se identificaron tres pacientes con IDCG
y otros diecisiete pacientes con otras causas de linfopenia que también se beneficiaron del PCN;
ademas se consolida la estrategia de deteccién, asi como el protocolo de caracterizacion,
diagnostico y seguimiento de casos positivos; las tasas de repeticion, solicitud de segundas
muestras y de deteccidn positivas son similares a los datos publicados. Esto viene a expresar que

estos resultados en Catalufia proporcionan mas evidencia para apoyar la inclusién de la IDCG en

los programas de cribado en el resto de las comunidades auténomas, asi como en otras regiones

y paises; asi mismo es posible que siga siendo necesario un seguimiento mas prolongado para
acabar de definir la incidencia exacta de IDCG.

Actualmente contamos con los recursos para la implantacion del cribado neonatal de

IDCG. Se han realizado estudios piloto en diversos hospitales de Andalucia y la Comunidad de
Madrid, teniendo asi recursos y personal especializado en este tipo de pruebas en varios
laboratorios del pais.

A pesar de toda la evidencia cientifica, de la implantacion real en numerosos paises de

nuestro entorno vy de contar en nuestro pais con todas las evaluaciones preceptivas,

lamentablemente todavia no contamos con el cribado neonatal de IDCG en Castilla-La Mancha,

debido a retrasos administrativos injustificados que estan demorando la implantacion de esta
prueba que salva vidas.

Nos encontramos en un momento crucial para la implementacién del cribado neonatal de
IDCG y apelamos al sentido de la responsabilidad y la ética para que nuestra Comunidad

Auténoma, no demoren ni un dia mas la inclusion de esta prueba indispensable, curativa y

eficiente_en toda Espafa, y que se apruebe su inclusién en la cartera basica del SNS en la

proxima Orden de la Consejeria de Sanidad por la que se regulan las enfermedades congénitas
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endocrinas y metabdlicas objeto de la deteccion precoz neonatal.

Cada dia de retraso supone dejar a los recién nacidos afectados a merced de la suerte
para lograr un diagnéstico a tiempo y poder vivir una vida normal y libre de secuelas. Esta en
manos de nuestras autoridades sanitarias, superar cualquier barrera que nos impida salvar y

cuidar a nuestros ciudadanos mas vulnerables: los recién nacidos.
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