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Resumen

Introduccion y justificacion: Las IDP son un grupo heterogéneo de
padecimientos caracterizados principalmente por infecciones recurrentes son
causa de muertes prematuras y discapacidad permanente. Al ser poco
conocidas el diagndstico tardio se mantiene como uno de los principales
problemas a resolver. El objetivo del presente trabajo fue conocer la frecuencia
de IDP entre los pacientes con infecciones recurrentes y datos de alarma

enviados a nuestro centro.

Métodos: Se desarrolld un programa educativo para profesionales de la salud
y publico en general. Los pacientes con posible IDP se recibieron en un centro
universitario en el periodo de Diciembre 2011 a Diciembre 2012. Describimos

la frecuencia de IDP y las manifestaciones clinicas de esos pacientes.

Resultados: Después de 41 platicas y 12 presentaciones en medios de
comunicacién se recibieron 151 pacientes durante el periodo. Se encontrd una
frecuencia de 9.9% de IDP (15 pacientes). Se encontraron deficiencias de
anticuerpos en 5/15 (33.33%), Sindromes bien definidos 7/15 (46.66%),
Inmunodeficiencia combinada grave 2/15 (13.33%) y deficiencia de
inmunidad innata 1/15 (6.66%).

Conclusion. Como demostramos con el presente trabajo los programas
educativos son una parte fundamental de los esfuerzos globales para
incrementar el diagnodstico de IDP. Al incrementar el conocimiento médico
sobre las IDP permite que mas pacientes sean diagnosticados. Nuestra
estrategia simple pero laboriosa nos permitio diagnosticar y tratar
apropiadamente a nuevos pacientes con IDP en una regién que carecia de un

programa especializado.



Abstract

Rationale and Purpose: PIDs are a heterogeneous group of disorders
characterized mainly by recurrent infections. Late diagnosis remains as one of
the main issues to solve, we aimed to increase diagnosis of PID on

Aguascalientes area and to describe the clinical features of such patients.

Methods: We developed an educational program for health personnel and
general public; patients with possible PID were received in a clinical center at
the University from December 2011 to December 2012. We describe the

clinical features and findings of those patients.

Results: After 41 talks and 12 media appearances we received 151 patients
during the period finding a frequency of 9.9% of PID among them. 15 PID
patients were diagnosed: predominantly antibody deficiencies 5/15 (33.33%),
Well Defined Syndromes 7/15 (46.66%), Severe combined Immunodeficiency
(SCID) 2/15 (13.33%) and Innate immunity deficiency 1/15 (6.66%).

Conclusion. As we demonstrated with the present work, educational programs
are a fundamental part of the global efforts to increase PID diagnosis and care.
Improving medical knowledge about PID allows more patients to be diagnosed
and properly treated. Our simply yet laborious strategies allowed us to
diagnose and care new PID patients in a region otherwise lacking of specialized

programs.



Introduccion

Las IDP son un grupo heterogéneo de padecimientos producidos por

alteraciones en la funcién y/o desarrollo del sistema inmunoldgico®.

Quienes padecen IDP son especialmente susceptibles a padecer infecciones
graves y recurrentes, ademas de una susceptibilidad aumentada para sufrir de

procesos autoinmunes y malignidad®~.

En la actualidad se reconocen cerca de 200 diagndsticos de IDP siendo las mas
frecuentes las deficiencias de anticuerpos. La incidencia de las IDP oscila entre
1 por cada 600 individuos para las mas frecuentes y 1 en 1 millén de
individuos para las formas mas raras, pero en conjunto todas las IDP son mas

comunes que el cancer infantil o la fibrosis quistica®™.

Las IDP son un problema de salud poco conocido o ignorado, situacion que
ocasiona un sub-diagnodstico cercano al 90% en Latinoamérica, provocando
altos costos de atencion asi como complicaciones y dafio permanente para los

pacientes con IDP>®,

Las IDP son causa de muertes prematuras y discapacidad permanente, sin
embargo, se ha demostrado que con un diagndstico temprano y un tratamiento
apropiado, la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes con IDP son

similares a la de sus pares® > °,

En la actualidad, las IDP son relativamente faciles de diagnosticar y mas
importante en su mayoria pueden ser curables y/o tratables. La promocion y
educacion sobre IDP son necesarias para incrementar el diagndstico de IDP y

prevenir muertes, complicaciones y altos costos de atencion®.



Capitulo I. Marco teédrico

1.1 Las Inmunodeficiencias Primarias.

Las IDP son un conjunto amplio y heterogéneo de padecimientos que afectan
el desarrollo y la funcién de uno o mas componentes del sistema inmunoldgico
(ej. Respuesta celular o de anticuerpos), se sabe que las IDP se pueden
presentar tan frecuentemente como en 1 de cada 600 individuos (deficiencia
selectiva de IgA) y que afectan alrededor de 6 millones de personas en todo el

mundo con solamente alrededor de 60,000 detectadas'™.

Las IDP se clasifican en 8 grandes grupos: Deficiencias de anticuerpos,
Deficiencias combinadas, Sindromes bien definidos, Deficiencias en la
apoptosis de los linfocitos, Deficiencias de fagocitosis, Deficiencias de la
inmunidad innata, Deficiencias del complemento y sindromes de fiebre

periddicaZ.

Las IDP mas comunes son aquellas predominantemente de anticuerpos y

comprenden > del 50% de los casos diagnosticados en cualquier lugar?.

Los pacientes con IDP generalmente sufren de infecciones recurrentes y graves
(que ameritan hospitalizacién) y que producen complicaciones y dano organico
permanente si no se tratan adecuadamente, asi mismo son especialmente
susceptibles a padecer autoinmunidad y cdncer con mayor frecuencia que la

poblacién general' 2.

El avance en el conocimiento de los mecanismos moleculares y genéticos que
producen las IDP han permitido que en la actualidad en su mayoria sean
curables y tratables, se ha demostrado que un diagnéstico temprano
acompafiado de un tratamiento adecuado mejoran la calidad y esperanza de

vida de los pacientes de manera similar a la de sus pares, por ejemplo, la



forma mas grave de IDP la inmunodeficiencia combinada grave, mejor
conocida como la enfermedad de los nifios burbuja, es fatal en 100% de los
enfermos en alrededor de los 12 meses de vida sin un tratamiento adecuado,
pero si el enfermo recibe un transplante alogénico de células progenitoras

hematopoyéticas la supervivencia a 5 afios es >90%"'™.

Se reconoce que en Latinoamérica el sub-diagndstico de las IDP es cercano al
90% por lo que la perspectiva de los pacientes se ve limitada a procesos
crénicos, recurrentes, dafio permanente y muertes prematuras. De la misma
manera, se reconoce que el escaso conocimiento sobre las IDP, la falta de
laboratorios y clinicas especializadas asi como el minimo acceso a los
tratamientos adecuados empeora dramaticamente la perspectiva de los

pacientes®.

Teniendo como objetivo mejorar el diagndstico y cuidado de los pacientes con
IDP en las ultimas décadas se han coordinado esfuerzos internacionales y

nacionales con resultados alentadores®®.



1.2 Diagnostico clinico de las IDP

Existen datos de alarma que pueden ayudar para considerar el diagndstico de
IDP, aunque no han probado ser una herramienta diagndstica adecuada,
permiten identificar pacientes sospechosos especialmente entre aquellos

hospitalizados por infecciones recurrentes o con historia de IDP.%?®

Cuadro 1. Datos de Alarma para IDP en Adultos

4 o mas infecciones que requieren antibioticos en 1 afio (bronquitis,

otitis, sinusitis, neumonia)

Infecciones recurrentes o que requieren terapia con antibiético por

periodos prolongados

Historia de 2 o mas infecciones bacterianas graves (osteomielitis,

meningitis, septicemia, celulitis)

2 0 mas neumonias (con evidencia radioldgica) en un periodo de 3 afios

Historia Familiar de IDP

Tomado de http://dev.esid.org/clinical-6-warning-signs-for-pid-in-adults-175-0
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Cuadro 2. Datos de alarma para IDP en nifios.

2 0 mas sinusitis en 1 afio

2 0 mas neumonias en 1 afio

Abscesos organicos o cutaneos recurrentes

Necesidad de antibidticos intravenosos para curar las infecciones

Historia familiar de IDP

La principal manifestacién clinica de las IDP son las infecciones recurrentes,

reconociendo como infeccidn recurrente a > de 2 procesos infecciosos que
requieren hospitalizacion o mayor frecuencia de infecciones de las esperadas

para la edad (Cuadro 3)* 2 °.
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Cuadro 3. Frecuencia de infecciones respiratorias por edad.

Edad Promedio de Infecciones Maximo de infecciones
respiratorias por afio por afo
(+ DE)

< 1 aifo 6.1+2.6 11.3

1 - 2 afios 5.7 + 3.0 11.7
3 - 4 afos 4.7+2.9 10.5
5 - 9 afos 5.5+2.6 8.7
10 - 14 afios 2.7 +2.2 7.2

Adultos: Mas de 3 infecciones graves por afio o que duran mas de 4 semanas

para curar son sospechosas.

Adaptado de: Pediatrics 1987; 79: 55-60, American Journal of Epidemiology 1971; 94: 269-279

Es caracteristica comun que los procesos infecciosos de los pacientes con IDP
sean persistentes, tarden mucho en curar, requieran tratamiento agresivo,
presenten complicaciones inusuales o que se acompafien de procesos

autoinmunes y/o multisistémicos, alergias graves o malignidad® > °.

El diagnodstico especifico de las diferentes formas de IDP requiere de criterios
diagndsticos especificos donde algunas IDP no cursan de manera inicial con
infecciones y requieren de diagndstico molecular o de laboratorio avanzado, sin
embargo, las formas mas comunes de IDP (deficiencias de anticuerpos)
pueden ser diagnosticadas de manera inicial con una cuantificacidon sérica de

Inmunoglobulinas® 2.

Los pacientes con deficiencias de anticuerpos sufren principalmente de

infecciones en senos paranasales, neumonias, bronquitis y diarrea crénica® 2.

12



Se conoce que los pacientes con IDP pasan en promedio 4 anos de procesos
recurrentes antes de ser diagnosticados, situacién que incrementa el costo de

atencién a los mismos y empeora su prondstico a mediano y largo plazo' 2.
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Capitulo II. Planteamiento del problema

Las IDP son un problema sanitario poco conocido o ignorado con gran sub-
diagnostico en nuestro medio, son causa de procesos graves y recurrentes,

altos gastos de atencidén, complicaciones permanentes y muertes prematuras.

En nuestra ciudad (Aguascalientes) no existen programas de deteccién y
promocion de IDP con alrededor de 1000 personas padeciendo de alguna de
las formas de IDP (1:2000) especialmente de las formas que afectan

gravemente la salud.

Los programas de promocion y educacién han demostrado incrementar el
numero de pacientes diagnosticados con IDP en otras regiones del mundo

incluyendo economias en desarrollo.

Naturaleza del problema
El desconocimiento sobre las IDP entre los profesionales de salud y la falta de
atencién especializada son los principales problemas para el diagnostico de las

IDP en nuestro medio.
Factores relacionados con el problema

La falta de diagndstico oportuno y tratamiento adecuados producen

complicaciones, discapacidad y muerte.
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Capitulo III. Justificacion

Magnitud
En el mundo hay alrededor de 6 millones de personas sufriendo de IDP y en
nuestro pais cerca de 25000 personas tienen formas de IDP que afectan

gravemente su salud.

Trascendencia
Una de las principales causas de mortalidad, discapacidad permanente y
complicaciones graves en los pacientes con IDP es la falta o el retraso en el

diagndstico que impide el inicio de un tratamiento oportuno.

Aplicabilidad de los resultados

Con los resultados del presente estudio se pretende incrementar el nUmero de
pacientes con IDP diagnosticados en el estado de Aguascalientes a través de
un programa educativo y de una clinica universitaria de IDP de manera que los

pacientes puedan recibir un diagndstico y tratamiento apropiados.

Pregunta de investigacion

¢Cual es la prevalencia de IDP en los pacientes con infecciones recurrentes o
datos de alarma referidos a una clinica universitaria de inmunodeficiencias de
la UAA entre el 1° de Enero al 31 Diciembre del 2012.
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Capitulo IV. Objetivos

Objetivo general

Conocer la prevalencia de IDP en pacientes con infecciones recurrentes o datos
de alarma referidos a la clinica universitaria de inmunodeficiencias entre el 1°
de Enero al 31 Diciembre del 2012.

Objetivos Secundarios

Describir los datos clinicos de los paciente diagnosticados con IDP entre
aquellos con infecciones recurrentes o datos de alarma referidos a la clinica
universitaria de inmunodeficiencias entre el 1° de Enero al 31 Diciembre del
2012.
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Capitulo V. Metodologia

Este estudio fue disefiado como observacional, prospectivo y descriptivo
realizado en la Unidad Médico Didactica de la Universidad Auténoma de
Aguascalientes, el estudio se apegd a las guias de Buenas Practicas Clinicas, la

Declaracidn de Helsinki y fue aprobado por el comité de ética local.

Para la realizacion del estudio durante el periodo mencionado se desarrollaron

las siguientes estrategias:

- Un programa educativo para profesionales de la salud con al menos 2
platicas educativas al mes resaltando los puntos de que las IDP existen,
son facilmente diagnosticadas, tienen datos de alarma y que existe un
nuevo centro clinico basado en la universidad.

- Un programa de publicidad para publico general con al menos 1
aparicion mensual en cualquier medio de comunicacién (radio, television
0 medios impresos).

- Una clinica de atencién a los pacientes seleccionados en la Unidad

Médico Didactica.

Para ingresar al estudio los pacientes cumplieron los siguientes criterios de

inclusion:

= Hombres y mujeres de cualquier edad.
= Referidos a la clinica universitaria en el periodo del estudio por

Infecciones recurrentes o al menos 1 dato de alarma de IDP.

No se incluyeron en la descripcion los pacientes con algun padecimiento
enfermedades o tratamientos que le confiera susceptibilidad a infecciones

recurrentes;

Alergias, alteraciones funcionales (ERGE, Displasia Broncopulmonar, Sindrome
de cilio inmdévil, Reflujo Vésicoureteral, Alteracion en la mecdanica de la

deglucién, mal aclaramiento de secreciones), alteraciones anatdmicas

17



(Conducto auditivo corto, Linfangiectasia, Obstruccién ureteral o uretral),
cancer, diabetes mellitus o fibrosis quistica o aquellos sin exdmenes de
laboratorio minimos para completar el abordaje (citologia hematica y/o niveles

de Inmunoglobulinas).

Considerando que las IDP son un grupo muy amplio y se requieren pruebas de
diagnosticas altamente especializada, para fines del presente estudio se

consideraron de manera inicial las siguientes definiciones:

Inmunodeficiencia Combinada Grave: pacientes menores de un ano de edad
con cuentas de linfocitos totales por debajo del valor minimo esperado para la
edad, con o sin ausencia de sombra timica en Rx de térax, con o sin niveles

bajos de Inmunoglobulinas séricas, sin infeccidon por HIV.

Deficiencia de anticuerpos: pacientes de cualquier edad con uno o mas niveles
séricos de inmunoglobulinas (IgG o IgM o IgA) por debajo de dos desviaciones

estandar para la edad.

Deficiencia Cuantitativa de Fagocitosis: Pacientes de cualquier edad con
cuentas absolutas de neutrofilos por debajo de 1500 células en dos

cuantificaciones diferentes y malignidad descartada.

Deficiencia Cualitativa de Fagocitosis: Pacientes con cuentas absolutas de
neutréfilos normales con una prueba alterada de Nitroazul de Tetrazolio y/o

reduccion de Dihidro-rodamina.

Las definiciones anteriores son muy limitadas y dejaron multiples
padecimientos fuera, sin embargo, incluyen las deficiencias mas frecuentes

(Anticuerpos).

Todos aquellos pacientes con sospecha de IDP fueron seguidos con apoyo del
Centro de Diagnéstico Jeffrey Modell del Instituto Nacional de Pediatria para

diagnostico y tratamiento.
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Tamaho de la muestra: A partir de reportes previos donde las IDP se
presentan en un 10% de pacientes ambulatorios que acuden a clinicas como la

nuestra, se calculdé una muestra de 450 individuos con la formula:

L _Z:*p*q
FE
Seguridad = 95%; Precisién = 3%: Proporcion esperada = 10%

Para fines del presente estudio, la muestra se dio a conveniencia por
limitaciones de tiempo.
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Capitulo VII. Resultados

Se lograron 41 platicas educativas con 1126 asistentes en su mayoria personal
sanitario incluyendo médicos especialistas, sub-especialistas, residentes,
estudiantes de medicina, trabajadoras sociales, enfermeros, administrativos,

etc.

Se lograron 12 presentaciones en medios de comunicacion (radio, televisién y

medios impresos) para impactar al publico general.

Se recibieron 151 pacientes durante el periodo mencionado 87 hombres (57%)
y 64 mujeres (43%) con mediana de edad de 10 anos (Q1: 14 afios, Q3: 20.5

afios) todos provenientes de la region.

De los pacientes recibidos 65 fueron enviados por médicos tratantes y el resto
enviados por el publico general. Las visitas de primera vez fueron 94 de 151
(62.22%) vy los visitantes subsecuentes fueron 57 (37.74%).

20



Cuadro 4. Datos demograficos de los pacientes recibidos.

Hombres
Mujeres

Edad
Mediana
meses

IDP

69.9

No IDP p

0.724

Exacta de Fisher
0.724

Exacta de Fisher

0.017

Prueba de Mann
Whitney

Grafico 1. Distribucion por edad de los pacientes recibidos.

Grafico 1. Distribucion de la edad de los pacientes

800+

600+

Meses

400+

p=0.017, Prueba de Mann-Withney

200+

No IDP
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Los diagnosticos presuntivos de los pacientes recibidos en el periodo fueron:
alergias 72/151 (47.68%), IDP 15/151 (9.93%), Otros diagnodsticos 23/151
(15.23%) y en investigacion 41/151 (27.15%). Otros diagndsticos incluyeron
pacientes con reflujo gastroesofadgico, lactantes con sibilancias, infecciones
respiratorias leves, anormalidades anatomicas sin inmunodeficiencia (paladar
hendido, etc) Aquellos en investigacion se encuentran en espera de pruebas de

laboratorio o diagndstico para catalogarlos.

Cuadro 5. Diagnosticos de los Pacientes Recibidos..

Diagnostico n/N (%)
Alergias 72/151 (47.68%)
IDP 15/151 (9.93%)
En Investigacion 41/151 (27.15%)
Otros 23/151 (15.23%)

Los pacientes con diagnostico de IDP fueron 7 hombres (46.66%) y 8 mujeres
(53.33%) con mediana de edad de 5 afios (Rango 1 - 8.5, Q1: 1 anho, Q3: 8.5
anos).

Encontramos un retraso en el diagndstico de 3.7 afios (Media DE+3.9) con un
mediana de inicio de los sintomas de 2.3 afos (Rango 0-12 afios).

Los diagndsticos de IDP por grupos se muestran en el cuadro 6 y los
diagndsticos especificos en el cuadro 7.
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Cuadro 6. Diagndsticos de IDP por grupos.

Sindromes bien definidos 7/15 (46.66%)

SCID 2/15 (13%)

Cuadro 7. Diagnosticos de IDP.

Sindrome de delecién 22q11.2 5/15 (33.33%)

Agammaglobulinemia ligada al cromosoma 2/15 (13.33%)

‘

IDCV 1/15 (6.66%)

Deficiencia de subclase de IgG 1/15 (6.66%)

N |



Los pacientes con IDP sufrieron de una mediana de 2 infecciones graves antes
del diagndstico (Rango 0 - 27, Q1=0, Q3=9). Como grupo todos los pacientes
con IDP habian sufrido de un total de 56 infecciones graves al momento de la

primera evaluacion.

Los pacientes con deficiencias de anticuerpos tuvieron el mayor numero de
infecciones en comparacion con otras formas de IDP (70 vs. 25).

Cuadro 8. Frecuencia de infecciones en los pacientes con IDP.

Tipo de Infeccion
Neumonia

Otitis

Sepsis

Sinusitis
Infeccidn urinaria

Infeccidon Gastrointestinal

N (%)

36/93 (38.7%)
27/93 (29%)
12/93 (12.9%)
12/93 (12.9%)
3/93 (3.22%)

3/93 (3.22%)

Meningitis 2/93 (2.1%)
Cuadro 9. Tipos de infeccion por grupo de IDP.

Tipo de IDP Sepsis Neumonia Sinusitis Gl Urinaria  Meningitis  Otitis Total
Anticuerpos 5 25 12 3 0 2 23 70
Sindromes 2 5 0 0 2 0 4 13
SCID 3 6 0 0 1 0 0 10
Innata 2 0 0 0 0 0 0 2

95
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Cuadro 10. Comparacion de frecuencia de infecciones entre deficiencias de

anticuerpos y otras IDP.

Grupo Deficiencias de Otras Infecciones p
Anticuerpos
Infecciones 60 15 0.007
Respiratorias Prueba de x2
Otras Infecciones 10 10 NS

Grafico 2. Comparacion de Infecciones entre deficiencias de anticuerpos y otras
formas de IDP.

Comparacion de infecciones Respiratorias
Deficiencias de Anticuerpos vs. otras IDP

P =0.0068 Chi cuadrada

80+
**
—
60+
.g E= Anticuerpos
o [ Otras IDP
> 40=
(&]
o
(I
20+
C T le=—xs T
Respiratorias Otras

Tipo de Infeccién
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Los pacientes con agammaglobulinemia tuvieron los siguientes valores de
inmunoglobulinas séricas al momento del diagndstico (media): IgG 163.3mg/dI
(£31.52) IgA 36.35mg/dl (£27.75) IgM 31mg/dl (+12.83) e IgE 5.2U/ml (£5.4).

De estos pacientes 2/5 tienen agammaglobulinemia ligada al X con linfocitos B
circulantes no detectables (Linfocitos CD3" CD19" circulantes menores al 2%

citometria de flujo INP) ambos en espera de diagndstico molecular.

Un paciente cursé predominantemente con agammaglobulinemia y linfocitos B
circulantes bajos pero con expresion de proteina BTK en plaquetas (citometria
de flujo INP), inicio de infecciones tardio (>12 afios de edad) y retraso

psicomotriz, actualmente se encuentra en seguimiento en el INP.

El Ultimo paciente con agammaglobulinemia se presentd con IgG e IgM bajas e
infecciones de inicio tardio por lo que se catalogd con el diagndstico de IDCV

sin embargo se perdidé su seguimiento por cambio de residencia.

Los valores absolutos de los linfocitos de los pacientes con SCID se muestran
en el cuadro 11. La paciente numero 1 presentd un aparente fenotipo T - B -
NK + por lo que se sospechd de un defecto de adenosin deaminasa (ADA) y se
encuentra en estudio en el INP. La segunda paciente presentd dermatosis
generalizada (eritrodermia) y cuentas normales de linfocitos con IgE elevada
por lo que se sospechd de un cuadro de “leaky SCID” probablemente por
mutaciones en RAG, ambas pacientes fallecieron durante el abordaje inicial con
una media de retraso en el diagndstico de 4.5 meses y no fue posible obtener

pruebas para estudios funcionales.
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Cuadro 11. Perfil Inmunolégico de las pacientes con SCID.

Parametro Paciente 1 Paciente 2
Células/mm?® (%) Mujer Mujer

7 meses de edad 7 meses de edad
Leucocitos 9450 10940
Neutrofilos 8505 (90%) 8314 (76%)
Linfocitos 473 (5%) 2297 (21%)
Monocitos 95 (1%) 219 (2%)
CcD3 118 (25%) 850 (37%)
CD4 15 (13%) 561 (66%)
CDS8 82 (69%) 230 (27%)
CD19 47 (10%) ND
CD16/56 66 (14%) ND
IgG 148mg/dl ND
IgA 20.6mg/dl ND
IgM 42mg/dl ND
IgE ND 261 U/ml
Fenotipo T-B-NK+ Leaky SCID?

El diagnostico de sindrome de delecion 22q11.2 se hizo con técnica FISH
(Tuplel, Abbot). Se recibieron 5 pacientes, 3 hombres con mediana de edad de
18 meses (rango 1 - 48 meses IQR = 33.5). Las manifestaciones clinicas de
los pacientes fueron: Tetralogia de Fallot 1/5 Arco aodrtico derecho 1/5,
Comunicacién Interauricular 1/5, Comunicacién Intraventricular 1/5,
Hipocalcemia 2/5, Linfopenia T 1/5, Atimia 1/5 Infecciones graves 3/5,
Alteraciones de la deglucién 2/5, Alergia a la proteina de la leche de vaca 1/5.
Se presentdé una muerte por neumonia complicada en un paciente con
cardiopatia compleja. El tratamiento indicado a los pacientes fue IGIV 1/5 vy

antibioticos profilacticos en 3/5.
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Se recibieron 2 hermanas con Ataxia Telangiectasia, de 12 y 9 afos
respectivamente, ambas presentaron ataxia marcada alrededor de los 18
meses de edad y posteriormente telangiectasias conjuntivales con elevacion de
Alfa feto proteina, ambas con niveles normales de anticuerpos, 1 de ellas (la
mayor) presentaba linfopenia marcada y tos crdnica persistente con buena
respuesta a corticoesteroides inhalados y beta agonista inhalado, ambas libres

de infecciones graves hasta el momento.

Una paciente, mujer de 6 afos de edad al momento de la primera evaluacién
se presentd con historia de moniliasis oral persistente desde el primer afo de
vida y con 1 aifo de evolucién con fiebre recurrente y pérdida de peso,
demostrando posteriormente la presencia de histoplasmosis sistémica en 3
ocasiones ademas de niveles elevados de IgE (1200 U/ml) por lo que se inicié
abordaje diagndstico de sindromes de Hiper IgE con respuesta andémala a
hongos encontrando un proceso de fosforilacién prolongada, con una probable
mutacion con ganancia de funcion en el gen STAT1 (comunicacién personal no
publicada CINVESTAV laboratorio del Dr. Santos Argumedo). Actualmente, la
paciente se encuentra en tratamiento continuo con antifingico con buena

respuesta y libre de procesos recurrentes o graves.

Al momento todos los pacientes se encuentran recibiendo tratamiento
apropiado en centros de 2° y 3er nivel influyendo de manera positiva en su

salud, el tratamiento de los pacientes con IDP se muestra en el cuadro 12.

Todos los pacientes con IDP se registraron en la base de datos de la Sociedad

Latino Americana de Inmunodeficiencias.
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Cuadro 12. Tratamiento de los pacientes con IDP en seguimiento.

1 ALX IGIV en IMSS

3 Agammaglobulinemia no definida IGIV en INP

5 SD 22qg11.2 Antibiético profilactico y

multidisciplinario

7 SD 22qg11.2 Tratamiento

multidisciplinario

9 Deficiencia de inmunidad innata Fluconazol profilactico

11 Ataxia Telangiectasia Esteroide y beta agonista

inhalados




Capitulo VIII Discusion

Encontramos una frecuencia de IDP alrededor del 10% entre los pacientes
enviados que sufrieron de infecciones recurrentes o que presentaban al menos
1 datos de alarma para IDP, la frecuencia encontrada por nosotros es
comparable con otras reportadas especialmente por centros de atencidn

ambulatoria® °,

Encontramos un retraso en el diagndstico de 3.7 afos (media) que es similar a
otras descripciones' *?, durante ese periodo de tiempo, nuestros pacientes
sufrieron entre 1 hasta 27 infecciones graves, resaltando la importancia de un
diagnéstico temprano y un tratamiento apropiado para disminuir
complicaciones y dafio organico permanente, muertes prematuras asi como

altos costos de atencion.

Nuestra muestra no es significativa para generalizar los hallazgos (poder <
80%) pero los programas como el nuestro, enfocados en hacer promocién y
educacién en IDP han demostrado ser de utilidad para incrementar el niumero
de pacientes diagnosticados'® y deben ser impulsados en toda la regidn para

mejorar la perspectiva de los pacientes con IDP.

Nuestros resultados indican que debemos de alcanzar al menos a 75 individuos
(profesionales de la salud) en el programa educativo para recibir 1 paciente
con IDP.

Encontramos una mayor frecuencia de sindromes bien definidos en
comparacién con otras series donde las deficiencias de anticuerpos son

1,2,13

predominantes este hallazgo se puede explicar por el pequefio tamafo de

muestra y el periodo de tiempo del estudio.

Todos los pacientes con IDP sin excepcion fueron referidos por médicos
tratantes en comparacidon con las referencias por publico en general (p=
<0.0001, y* con correccion de Yates), este hallazgo es similar a otro reporte'*

donde es resaltada la importancia de educar al personal de salud y a los
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médicos tratantes mas que al publico en general para diagnosticar pacientes
con IDP.

Al comparar la edad de los pacientes con IDP y la edad de los pacientes sin IDP
encontramos una diferencia significativa; los pacientes con IDP son mas
jovenes que los pacientes sin IDP (p=0.017, Prueba de Mann-Withney), esto
se puede explicar porque la mayoria de las IDP incluyendo las formas mas
graves se manifiestan en los primeros afios de vida'? y también por el

pegueno tamafio de la muestra.

Las infecciones recurrentes y graves fueron la principal manifestacion de los
pacientes con IDP, la mayor frecuencia de infecciones se observaron en el
grupo de deficiencias de anticuerpos en comparacion con otras IDP (p=0.006,
prueba de x2) y las formas mas graves y fatales se presentaron en el grupo de
SCID (p=0.0367, prueba de x2). Estos hallazgos se explican por la naturaleza

de los padecimientos y sus manifestaciones clinicas mas frecuentes'2,

Ambos pacientes con SCID fueron diagnosticados tardiamente (mediana de 36
meses) v fallecieron por infecciones graves y falla organica, este hallazgo junto
con muchos otros reportes resaltan la importancia de un diagndstico temprano
y un tratamiento oportuno para mejorar la supervivencia de los pacientes, se
ha demostrado que los pacientes con SCID no diagnosticados tempranamente
morian en el primer afio de vida antes de la generalizacién del trasplante de

médula dsea como tratamiento curativo®®.

Los pacientes con 22q11DS en general, los nuestros incluidos presentan

1516 Uno de

manifestaciones clinicas muy diversas como se ha reportado
nuestros pacientes falleci6 a pesar de un tratamiento multidisciplinario, la
causa aparente fue una neumonia complicada asociada a cardiopatia congénita
compleja (Tetralogia de Fallot), si bien, el paciente no tenia criterios completos
para Sindrome de DiGeorge (pacientes con 22g11DS con marcada
inmunodeficiencia), si se puede clasificar como de alto riesgo'’ con linfopenia,
ausencia aparente de timo, cardiopatia compleja e hipocalcemia, en estos

pacientes el seguimiento es relevante porque la mortalidad se ha asociado a
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linfopenia progresiva y cuentas bajas de TREC por lo que consideramos que
todos los pacientes con 22q11DS con linfopenia aunque no sea grave (< 50
linfocitos/mm?®) deben recibir cuidados especiales para evitar muertes

tempranas.

Las hermanas con Ataxia Telangiectasia mostraron manifestaciones clinicas
diferentes, la mayor presentd linfopenia marcada y datos clinicos de
neumopatia cronica que mejoraron con el uso de beta agonista y esteroide
inhalado. El hecho de que ambas hermanas que probablemente tienen la
misma mutacién tengan manifestaciones clinicas tan diferentes pueda
explicarse por la naturaleza progresiva de la enfermedad y la relacion

genotipo-fenotipo de ambas pacientes'® (en proceso de investigacién)
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Conclusion

Como demostramos con el presente trabajo, los programas educativos son una
parte fundamental de los esfuerzos globales para incrementar el diagnéstico de
IDP. Al incrementar el conocimiento médico sobre las IDP permite que mas
pacientes sean diagnosticados. Nuestra estrategia simple pero laboriosa nos
permitié diagnosticar y tratar apropiadamente a nuevos pacientes con IDP en

una region que carecia de un programa especializado.
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Glosario

Sistema

Inmunolégico

Todos los componentes del sistema de defensas del
organismo, células y proteinas encargados de
eliminar virus y bacterias patdgenos, reconocimiento
de lo propio de lo extrafio, vigilancia contra
desarrollo de cancer. Se divide en 2 fracciones para
su estudio; inmunidad innata e inmunidad

adaptativa.

Enfermedades

Autoinmunes

Procesos patoldgicos donde el propio sistema
inmune ataca o6rganos y/o componentes del
organismo como parte de una respuesta andmala

por pérdida de tolerancia a lo propio.

Enfermedades

malignas

Procesos patoldgicos donde componentes celulares
propios pierden el control sobre el desarrollo,
proliferacidn y suspervivencia produciendo dano.

Sindnimo de Cancer.

Sindrome de delecion
22q11

Cromosomopatia  producida por la delecién
mencionada y que se caracteriza por facies tipica,
cardiopatia congénita, hipoplasia de timo, hipoplasia
de paratidoides e inmunodeficiencia, también

conocida como sindrome de DiGeorge.

Agammaglobulinemia

ligada al X

Inmunodeficiencia de anticuerpos con herencia
ligada al X con mutacién en el gen BTK y que se
caracteriza por la falta de produccion de anticuerpos

por ausencia de maduracion de los linfocitos B.

Sindrome de Ataxia

Telangiectasia

Trastorno producido por la mutacion del gen ATM

involucrado en los mecanismos de reparacion del
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ADN y que se caracteriza por ataxia progresiva,
telangeictasias cutdaneas vy atrofia cerebelosa

progresiva e inmunodeficiencia.

Inmunodeficiencia

comun variable

Es la deficiencia de anticuerpos mas comuin y que es
producida por multiples defectos genéticos que
alteran la maduracion y supervivencia de los
linfocitos B y en consecuencia la producciéon de
anticuerpos, se caracteriza por infecciones
sinupulmonares de repeticion, procesos

autoinmunes y malignidad.

Deficiencia del eje
IL-12 IFN-gamma

Deficiencia de la inmunidad innata producido por
alteraciones en diferentes componentes de la via de
sefializacidon entre la interleucina 12 y el interferén
gamma y que se caracteriza por susceptibilidad a

infecciones por micobacterias, hongos y salmonella.

Deficiencia de
subclases de IgG

Deficiencia de anticuerpos con ausencia o niveles
bajos de una de las 4 subclases de Inmunoglobulina

G en suero.

Agammaglobulinemia
no identificada

Deficiencia de anticuerpos sin diangdstico o defecto

identificado.
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Anexo A. Historia Clinica
Universidad Autonoma de Aguascalientes

Clinica de Inmunodeficiencias e Infecciones Recurrentes
Historia Clinica
Fecha dd/mm/aaaa

Identificacion

Nombre

Fecha Nacimiento dd/mm/aaaa

Sexo Edad

Domicilio
Estado

Teléfono

Padecimiento Actual

Fecha Inicio de los sintomas dd/mm/aaaa

Evolucion con descripcion extensa de tipo de infeccion, nimero de infeccion, fecha de
inicio de sintomas, aislamientos.

Antecedentes Familiares

Numero de Hijo Caso familiar S/N

Consanguinidad S/N Muertes Tempranas S/N




Perinatales Ginecobstétricos

G P A C APGAR M R IVSA DOC
Complicacion PF
Peso Talla G P A C

Antecedentes Personales No Patoldgicos

Alimentacion

Inmunizaciones

Casa Habitacion

Higiene

Antecedentes Personales Patologicos

Cirugias S/N Hospitalizacién S/N
Exantemas S/N Transfusiones S/N
Alergias S/N Traumatologicos S/N

Tabaquismo S/N

Exploracion Fisica

Peso Talla FC FR TA Temp

Comentario

Diagndéstico

Plan




ANEXO B. Articulo publicado

Clinica| & Experimental |mmunology

el of Tranalstond bnnusdlagy
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Clinical and Experimental Immunology ‘,mtmm 5 ~do '

Patient-centred screening for primary immunodeficiency, a

multi-stage diagnostic protocol designed for non-immunologists:

2011 update

E. de Vries in collaboration with
Enropean Society for
Immmanodeficiencies {ESID)) members’
Depertmaet of Facfiatrics, bevwn Bosch Howpatal
“» Hertagend

& the Nethoriard

Acoxpted for pabBcanen 20 luly 2011
Cesragpondence: Dr E de Vriex, Departraant of
Pasdatrics, kroen Bowh Hospetal, PO Sce
S0053, SMOME s Hertogenbouch, the
Netherlande

E il end@csthordevnand

‘A full Bt of all cntnibutors can be found of
B¢ ered of e pacer.

Introduction

Im 2006, the Clinical Working Party of the Furopean Society
for mmmnodeSiciences (ESID) published 2 mmiti-stage
diagmostic protocol saitable for 3ll doctars | 1. The protocad
started from the dimical presemtation of both paediatric and
aduzh patients. Many peimary mmmnodeficiency diseases
(PIDs]) present in chikihood, but the most commoa climi-
cally significant PID, ‘common variable immmanodeficiency
disorders” (CVID), has a peak onset in the second and third
decades of life. The muiti-stage design allowed tumely den-
tifcation of patential PID by all docioes, while mare costly
elaborate tests were reserved for defimitive classification at a
later stzge. in collaboration with an irmmunologist special-
ged In the Beld of immunodeficency and 3 speciafized

Laboratory.

Since 2006, many new PiDs bave been identified; the
Isternational Union of Immunological Sodeties {IULS)
Expert Commettee on Primary Immumodeficencies pub-
lihed updates of their dassification of PlDs, the latest

Summary

Members of the European Sodety for Immunodeficiencies (ESID) and other
colleagues have updated the multi-stage expert-opinion-basad diagnostic pro-
tocol for pon-immunologists incorporating newly defined primary immuno-
deficiency discases (PlDs). The protocol presented here 2ims 10 increase the
awareness of PIDs among doctors working in different fclds. Prompt identi

fication of PID is important for prognosis, but this may not be an casy task.
The protocol therefore starts from the dinical presentation of the patient.
Becanse PIDs may present at all ages, this protocol is asimed at both adult and
pacdiatric physicians. The multi-stage design allows cost-effective screening
for PID of the large number of potential cases in the carly phases, with more
expensive tests reserved for definitive dassification in collaboration with a
specialist in the ficld of immunodeficency at 2 later stage

Keyw ords: diagnastic protocol, immunological evaluation, primary immuno-
deficiency, update

expert opinion. All ESID members recesved an invitation w
participate in this effoct. |Searchsirategy, papers sclecied for
sigorithms designed for identfication of potentul PID
patients in everyday chinical practice published in English
imtermational papers: 1. ‘Redated citations” for the original
paper [ 1] {three ndevant hits, referemces |3-5)% Tmmuzno-
logic Defidency Syndromes™dassification|MeSH| NOT
HIV NOT AIDS NOT HTLV NOT Simmuan’ (no additional
rdevant hits)y; ‘Immunologic Deficency Syndromes'
* diagmosis| MeSH ] NOT HIV NOT AIDS NOT HTLV NOT
Simian’ {eight addational rdevant hits, inchading the original
ESID paper, references |1 4,6-111) two addational papers
suggpested by comtribators (references [12,13]).]

While the general oatline of the diagrostic protocol has
resnained the same, poved PIDs have been incorporated. The
body of knowledge concerning PIDs bas expanded consid-
erably; therefore, posible diagnoses are ow peesented
separately from the clinical protocols. Because evidence
supporting diagnostic decisions is still limited, the protocols
are based largely on consemsas of expert apinions.

2009 |2]. We hawe therefore updated the 2006 diagnostic
protocol, using the [UIS 2005 paper and its references as the
basis for dinical disease entities of PIDs. Additionally, a
PubMed search was performed from 2607 onwards: several
papers discassing the recognition of potential PID in every-
day practice were found [2-13), and all were based mainly co

Do not forget PID and pick up the sigos; it is
life-saving

Coasidesing the possibility of a PID is the key to the
diagnosis. Unfortunately, the awareness of PIIDs among

108 © 2011 The Author
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professiomals 35 bow, as P1Ds are considered rare and complex
diseases. However, the incdence of PIDs ranges — depending
on the disease — from 1500 for ofien asymptomnatic imm-
moglobulin (IglA deficiency to 1500 D00 |14,15); all PIDs
taken together may be a5 frequent as 1:2000 | 16]. Like any
other diagmostic process, symptoms from the history
(Table la}, signs na physical examination (Tahle Ib) and
basdine blood tests (Table Ic) showdd alert any physican
to the possbility of PID in children and adults, even
though they are unfamifar with the precse possible
dugnoss

This is important, as saccessful treatment of a child with
severe PID sach @s severe combined immumnodeficiency
(SQD) is dependent wpom rapid recogmition [17]. Nom-
imrmnologists such as general pasdistricans play 2 wital
levels enable detection in most casess these can be per-
formed m many hospitals. Less urgent, bot still important if
fature organ damage and decreased quality of life and fife-
5pan are 1o be prevented, is the imely recogmition of late-
enset as well 25 less prosounced forms of PID in older
children and adalts [18]. Non-immunologists sach as
gists and ear, mose and throat (ENT) speculists play an
imporant le here Common examples are amtibody
deficiencies such as CVID and specific anti-polysaccharide
antibody desciency (SPAD) [19,20]. These generally present
with recarrest respiratory infections, by far the most
common dinical presestation of PID. Confosingly, this
clinical presentation is often enceantered in everyday prac-
tice, especially in young children, bat also in older children
and adults in amy pulmonclogy or ENT service. Most of
these patients do not have PID. However, when mare than
one preamonia oocurs, broachiectasis is present, the infec-
tions f3il to dear with conventional treatment o contiome
to occur whes 2 young child grows older, immmunological
investigations are needed, and consultation of an imme-
mologist is highly recommmended.

Family history & a wital cioe to the disgposis of PID, as
although patients with recurrent isfections do sol aften have
PID, this becomes much more fikely when # ‘ra=s in the
family’ This also holds true for adult patients who can
present with late-omset forms of disease.

Pattérn recognition is the key to identification

P1Ds tend to present in one of eght different dimical prases-
tations (Table 2, column 1), detzrmined by the underiying
pathology of the disease (Table 3). Fither wnitially or during
follow-up some patients may show features of more than
one dimical peesentation, which can be confusing, Encous-
tered pathogens (Table Z, colums 2) can help to clarify the
pattern, becanse specific immmanclogical defects will lead 10
partbaslar patterns of infection |21]. Assocated features
(Tahle 2, cohrmn 3) and age of presemtation cn also help.

© 2011 The Authar
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Moast PIDs present i chiéddhood but due to, for example,
hypumorphic mutation, typical paedistric disease may
presemt later [22]. CVID is the most coommon PID presenting
in adulthood 5.

In cofammn 5 of Table 2, dizections towands the appropri-
ate muiti-stage disgnostic protocol for suspected memmno-
deficiency (Figs |-3; Tables 4 and 5) are given, using the
clinical presentation 25 the starting-poent. I the protocols,
severe defects are naled ot first with widely available
screening tests {step 1; Figs 1-3). Less severe forms of PID
can be diagnosed later (steps 1-4; Figs 1-3), after mare fre-
quent nos-imrmunological diseases have been miled out
(Table Z; codarmm 4. It is essential 10 use spe-matched ref-
erence values 213-25] to awoid misinterpreting test results,
especially in young infants who narmally have a relative
fymphocytosis and a high leved of maternal immancgioba-
fins in their blood. Beyond the first Rep of cach protocol,
and in all cases where a severe PID such as SCID & sus-
pocted, timely collaboration with as Emmmnclogis to
decide on farther diagnostic steps and to aid with the inter-
preation of the resalts is highly racommended.

Secondary immmanodeficiences presest in 2 similar
fashion to PIDs Human immuncdeficiency vimas (HIV)
mfection ocozrs much more fraquently in same parts of the
world. Also, drugs, madignances and diseases which cawse
protein and/or lymphecyte loss may caase secondary immm-
nedeficiency; this is more commea than uarecognized PID
in adwits [5]. It is important to diminate these possibiities
before making a defimitive diagoosis of PID.

Mazy new PIDs have been identified in the past decades,
and more are fkely in the near futare, so this mmlti-stage
dizggnostic protoco] will need to be revised from time to
time.

Take-home messages

* The key to detect 2 PID is to consider the possibility.

* PIDs almost always present with one or more of eight
dinical presentations; these can be used as the sarting-
point to enter the appropriate diagmostic protocol.

* S5CID is an emergency.

* Timely recognition of amtibody deficiency prevents fisture
organ damage.

* If PID is suspected or mans in the Gamily, delay live-
attenuated vacomations and do not pastpone immmno-
legical investigations.

* Use ape-matched reference vaines to avoid misinterpreta-
tion of mmmunclogical test reasits,
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Protocol 1

Patient-centred soreening for ADs; 2011 update

Step 1 Rule out severe antibody deficiency and neutropenia

Perform Biood count and differential (check platelet volume, absolute lymphocyte, neutrophil
and eosinophil counts). 1gG, IgA. and IgM. IgE.

Next step Neutropena: go to protocol 3, step 2. Agammaglobufinsemia: go to step 4.
Hypogammaglobulinzenmra: go fo step 2a. Ofher: go to step 2b

Step 23 Predominantly antibody deficiencies

Hypogamma If not secondary to dugs, fymphoid malignancy, thymoma, immunoglobulin loss

globulinaemia (urine, fasces), perform: booster responses (tstanus; unconjugated pneumococcal
vaccine if »2-3 years of age; a rise in titre 3-4 weeks after vaccination appropriate
for age to sbove s defined level should be considered a positive response),
consider - 1gG-subclasses (when igG>4g/1) and M-proteins

Next step Go to step 4.

Step 25 Predominantly antibody deficiencies or compilement deficiencies

Norma/results | When positive amily history or problems persist, perfarmr. booster responses, CHzy,

step 1 and APy, consider; IgG-subciasses and M-proteins; MBL, asplenia
In case of angioedema: C 1-inhibitor jevel, C4 during attack

Next step Normal resuis: Wait and see. Repest total 1gG, 1gA, IgM, and IgG-subclasses after

1-2 years (6 months if <1 year of age), and booster responseas after 3-5 years.
Consider step 3. Consider lymphocyte subpopulstions (Table 4), consider protocol
3

Abnormal resuffs: go to step 4

Step 3 Otherpotential PIDs

Normsiresuits | When sympfoms or signs fom Table ! are present. consult an immunologist to

steps 182 detarmine a specific work-up. Other polentis! axplanations for recumrent infections do
not always gutomatically exciude PID

Stap 4 Final diagnosis

Abnorme! Agammaglobulinsemia. lymphocyte subpopulations (Table 4), consider lymphocyts

resulls sip 1 profiferation tests (Table 4), B csll maturation analysis in bone mamow. Genstic
determination of defect if possible

Abnormal lgG-subdass deficiency, IgA deficiency, abnormal booster responses, andbor

resulis siap 2 hypogammaglobulinaemis.  lymphocyte subpopulations (Table 4), consider
lymphocyta ' tests (Table 4), chromosomal analysis, o-fetoprotein.
Genstic determination of defect if possible. ¥ st undefined consider step 3;
consider protocol 3; repeat total 1gG, IgA. IgM and 1gG-subclasses siter 1-2 years,
and booster responses after 3-5 years
Abnormial CHsg andor AP determination of individual complement components
(e.g- C1q,C2.C4,C5-C9, properdin, factor BAVH). ANA
In case of asngioedema. Cl-nhibitor function (if level s nommal). Genetic
determination of defect if possible

Abnormal Follow sppropnate work-up guided by clinical presentation and lsboratory results.

results skp 3 Genetic determination of defect if possible

Fig- 1. Protocol 1. ANA: snti-nodear antshody: C: complements CIX cluster of dfferentiation: 1z immanoglebulin: MSL mannose binding loctin:
PID: petmary smavnodeficlency. Grey shading consaltation with an immunologist & highly recommanded.

© 2011 The Auther
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Protocol 2

Step 1 Don't hesitate to rule out SCID and AIDS

Pearform Blood count and differential (check platelet volume, absolute lymphocyte, neutrophil
and sosinophif counts); 1gG, IgA, and IgM; IgE: lymphocyte subpopulations (Table
4): tasts for HIV

Next step HV-positive: treat accordingly. Agammaglobuwinaemis, lymphocytopenia: go to step

2a. Narmal results, but no improvament no other diagnosis: go to step 23 The
possibility of SCID is an emergency! Eardy SCT can save lives

Perform

Step 23 Combined T and B call immunodoﬂcdos

Lymphocyte subpopuiations and proliferstion tests {Table 4). Consider lymphocyle
sd:populations using a mora enendedptobcdﬂmﬂnm mentioned in Table 4.

ldentify T Lymphocﬂo maaophqo communt:abon dotbcm
T lymphocyte/macrophage communication (IL-12; IL-12-receptor, IFN-y -receptor.
STAT1) by referral to specislist centre

Normal results- go to step 1, ¥ not yet performed. Consider sip 3. Consider
protocol 3. Abnormal results: Genetic determination of defect if possible

Other potential PIDs

When symptoms or signs fom Table T are present consult an immunologes! o
determine a specific work-up. Other potential explanations for recurrent infecions do

Test for chimensm (matarnal T lymphocytes). Analyse and traat possible infections
{consider viral PCR/culturel/serology, BAL, organ biopsy for histology and culture;
look for opportunistic pathogens with approprsie techniques); serology is

production, i vio functional tests (e.g. stimulation with
necantigen; PPD or candida skin tests), analysis of bone mamow, lymph node

staps 1 & 2
not slways sutomatically exciude PID
Step 4 Final diagnosis
Clinvics! status
unrediable!
Immune system | Consider in wiro
biopsy. NK call cytotoxicity
delect

Consider uric acid. ADA, PNP, o-fetoprotsin, X-ray of long bones if short stature or
disproportional growth. thymus size (chest X-ray, ultresound), chromosomal
analysis, radiosensitivity tests, 22q11 analysis, clonality studies (V3-gene usags).
Determination of genetic defect if possible

Fig. 2. Protocol 2. ADA: adenosine deaminase: AIDS: aogared Immunodeficiency syndmme: BAL bronchoziwolar vage: €O duser of
differentiation: HIV: franan Immunodeficiency vims 3 tmomeanogiobuling 15N Interfeross 11 interenkin: N naters) kiliers P10: primary
immunedehciency: PN?: parne mudeoside phosplorylase: PP purthied protein dertvattves SCID: sewere combined tmmmnodeficlencys SCT: sem

czll transplantation: STAT: stgral transducers and acttvatons of transcrigtion. €

recommended.

Goey shading: consultation with an tmemsanclogist is highly

Fnlind; M. Honig, Depariment of Paediatrics, Unive-
mity Hospital Ulm, Ulm, Germany; M. G. Kanariow, Spe-
cific Center & Referral Center for Primary Immunodefi-
ciencies — Pasdiatric Immunology, ‘Aghia Sophia’ Children's
Hospital, Athens, Greece; M. Kirschfink, Institute of Immu-
nology, University of Heidelberg, Heidelberg, Cermany;
C Klein, University Children’s Hospital, Dr von Hauner-
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sches  Kinderspital, Munich, Cermany; T.W. Kuijpers,
Divisian of Pasdiatric Hematology, Immunology and Infec-
tions diseases, Emma Children’s Hospital, Academic
Medical Center, Amsterdam, the Netherlands N. Kutuk

culer, Department of Pediatrics, Division of Pediatric
Immunclogy, Fge University, lrmir, Turkey; B. Mar-
tire, Dipartimento di Biomedicina dell'Fea' Evolutiva,
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Protocol 3

Step 1

Patient-centred screening for MDs; 2011 update

Identily neutropenia

Perform

Bicod count and differential (absolute neutrophil count, microscopic evalustion;
giant granules, bilobed nuclei, Howell-Jolly bodies); perform repeatedly in cass of
cyclic pattern of fever and infections (no evidence-based guidelines exist; 3 x weak
for 3-6 waeks is advocated in several reviews)

Next step

Neutropenia: go to step 2. Neuwsrophwiia: go to step 3. Marmal resuflfs: determine 19G,
IgA, 1gM, CHyy; if normal, go to step 3; if abnommal go to protocol 1

Step 2

Identify the cause of the neutropenia

Consider secondary causss: drug use, autoimmunity, allobmmunity (necnate), viral
infection, agammaglobulinaemia. Ferbam: autcantibodies, alioantibodies (neonate),
1gG, IgA, Igh; consider ANA, C3/C4, RF, ANCA, Coombs. ¥ nommal analysis of
L (morphology,  cytogensiic  studies). Consider associated
immune/metabolic disorder and sppropriate lests (exocrine pancreatic function,
echacardiography, brain imaging, hearing test, skin and hair analysis)

Isolated
neutrape s
bone mamow
Gotwostepd
Pancytopenia

Analysis of bone mamow (morphology, cytogenetic studies, immunophenotyping).
Collaborate with a haematologist

Step 3
Perform

)
i

Identily defects in phagocyie function

Nomal neutrophil count phagocyte function tests (Table 5). Serum IgE. Consider
electron microscopy, hair evaluation. Meufropfviis: consider CD11b/CD18, sLeX,
kindlin3 exprassion (flowcytometry)

Next step Abnorma! results: go 1o stap 4. Mormal results: go to protocol 1. Consider periodic
fever syndromes; IgD, CRP, ESR, cytokines and urine mavalonic acid during aftack;
when sbnormal go to step 4

Stop 4 Final diagnosis

Perform Datermine genstic defect if possible.

Fig- 3. Prosocnl 3. ANA: ans-audesr anthody: ANCA: sati-nautrophd cpteplisnic antthodies: C complement component: CO: diseter of
differentiation: CRP: C-macthe protetn: ESR: erythrocyte sedimentation rate: GCSF: gramalocyte-colony-stimedating facter: Iy immunoglobalis:
iF: rhcamatoM factor; sLeX: slalyl-Lews X. Groy shading: coneafiation with 2n immunolegist % highly recommended.

Palidinico Universita di Bari, Bari, Maly; 1. Meyts, Depart-
ment af Pasdiatrics, Universty Hospitals Leuven, Leuven,
Belgium; T. Nichues, Hebos Khnikum Krefeld; Krefeld
Immunodeficiency Centre KIDZ, Krefeld, Gemany; C
Pignata, Department of Pasdiatrics, ‘Federico 11" University,
Naples, Itafy; S. M. Reda, Department of Pasdiatric Allergy
and Immunclogy, Faculty of Medicine, Ain Shams Uni-
versity, Cairo, Egypt; E D. Rennes, University Children's
Hospital, ludwig Maximilians Universitat, Monchen,
Cermany; N. Rezaei, Molecular Immunology Research
Centre and Research Group for nmunodeficiencies, Chil-
dren's Medical Center, Tehran Univenity of Medica
Saences, Tehran, Iran; M. Rixz, Center for Chronic Immu-
nodeficiency, University Medical Center Freiburg, Frei

© 2041 The Author

burg, Cermary; M. A. Sampalo lainz, Department
of Immunology, Puerta del Mar Universitary Hospital,
Cadiz, Spaim; R B. Sergur, Department of Immumology,
Northern General Hospital, Shefheld, UK; A Sediva, Insti-
tute of Immunology, University Hospital Motol, Prague,
Czech Republicc M. C. Seidel, Paediatric Imemunclogy
Outpatient Chnic, 5t Anna Children’s Hospital, Vienna,
Austriz; S. L Seneviratne, Department of Clinical Immu-
nology, St Mary's Hospital and Imperial College, Londan,
UK; P. Saler-Palacin, Pediatric Infections Diseases and
Immuncdeficiencies Unit, Vall d'Hebron University Haspi-
tal, Barcelona, Spain; A. Tommasini, Laboratory of Immu-
nopathology, Institute for Maternal and Child Health,
MCCS Burlo Garodolo, Trieste, Maly; K. Warnatz, Centre of
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