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RESUMEN EJECUTIVO

Titulo: “CONSENSO LATINOAMERICANO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE. CAPITULO 1: TRATAMIENTO DE SOPORTE”

Investigadores: Partida-Gaytan Armando, Bustamante-Ogando Juan Carlos, Espinosa-Rosales
Francisco Javier, Espinosa-Padilla Sara Elva, Del Rio Navarro Blanca Estela

Antecedentes: Las inmunodeficiencias primarias (IDPs) son mas de 300 enfermedades
hereditarias, en su mayoria causadas por defectos monogénicos que afectan el desarrollo y/o
funcién del sistema inmune. Estas enfermedades confieren mayor susceptibilidad para
infecciones, inflamacidn, autoinmunidad y cancer. Estudios epidemioldgicos con base
poblacional estiman una prevalencia de 1:1,200 a 1:2,500 sujetos. Las IDPs se clasifican en 9
grupos con base en el componente del sistema inmune que estd mdas afectado. Las
inmunodeficiencias combinadas graves (SCID) son el grupo de IDPs con mayor letalidad, (i.e.
tasas de mortalidad >95%) en los primeros 2 afios de vida, si no se inicia tratamiento. El
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH), la terapia génica (TG) o el trasplante
de timo (TT) constituyen las Unicas opciones de tratamiento curativo. Los factores prondsticos
mas importantes para la sobrevida de estos pacientes son: la edad al diagnéstico, la edad al
trasplante, y las comorbilidades que en este intervalo ocurren. En el mejor escenario posible (i.e.
diagnéstico perinatal, ninguna comorbilidad y trasplante realizado antes de los 3.5 meses de
vida), las tasas de sobrevida logran el 95%.

Planteamiento del Problema: Ningln hospital en nuestro pais, ni otra institucion del mundo
publica o privada, cuenta con un documento especifico de atencidn de pacientes con SCID en el
lapso entre el diagndstico y el tratamiento definitivo (TCPH, TG o TT) (comunicacién directa de
los principales equipos de Estados Unidos de Norte América, Inglaterra, Francia, Suecia,
Argentina, Alemania, Chile, Colombia, Brasil). Las diferencias socioecondmicas, culturales, y
ambientales condicionan distintas exposiciones a los pacientes, asi como distintas interacciones
con el sistema de salud, por lo que las necesidades y posibles soluciones deben adaptarse para
cada regidn particular.

La baja incidencia de SCID no ha permitido la elaboracién de ensayos clinicos que evaluen las
distintas intervenciones diagndsticas y/o terapéuticas que se llevan a cabo en estos pacientes
alrededor del mundo. Hasta el momento la ejecucion de tales intervenciones se apoya en la
experiencia de cada centro, asi como la evidencia derivada de estudios observacionales. La
literatura que describe las caracteristicas clinicas, la evolucidn y los distintos desenlaces de
acuerdo a las intervenciones conocidas ha sido producida principalmente por la experiencia en
paises desarrollados. La disponibilidad de recursos e infraestructura para la atencion de estos
pacientes en los paises en vias de desarrollo difiere considerablemente, por lo que la adopcion
y aplicacién de las intervenciones reportadas en dicha literatura no siempre son posibles.
Aunado a lo anterior, este grupo de enfermedades y pacientes son complejos y la atencién que
se proporciona es vulnerable a heterogeneidad dependiente de la pericia, conocimiento vy
experiencia del equipo médico.

El desarrollar un consenso Latinoamericano en el que se viertan las distintas opiniones y
recomendaciones de aquellos especialistas del area, expertos en el tema y con experiencia
clinica en la atencién de estos pacientes, producird un punto de partida para: a) conocer
nuestras practicas, b) establecer un documento consensuado para homogenizar la atencion



clinica, c) comparar nuestra atencidn contra otros referentes y d) permitir el mejoramiento de
nuestra atencién hacia estos pacientes.

Objetivo: generar un consenso de las intervenciones diagndsticas y terapéuticas que se deben
proporcionar a los pacientes con sospecha y/o diagndstico de SCID con base en las condiciones
de nuestro sistema de salud, especificamente en el lapso entre el diagndstico y el tratamiento
curativo.

Metodologia: consenso de expertos mediante método Delphi modificado, electrénico y
andénimo, utilizando la plataforma Google® Forms® para la captura de datos, y el programa
Microsoft Office Excel® para el analisis de medidas de acuerdo calculando indices kappa y
concordancia entre rondas mediante ANOVA para medidas repetidas.

Resultados: integramos un panel de 34 expertos de 6 paises de Latinoamérica incluyendo los
principales centros de diagndstico y tratamiento de SCID (Argentina, Brasil, Chile, Costa Rica,
México y Peru). Generamos un documento con 123 intervenciones diagndsticas y terapéuticas
consensuadas agrupadas en 8 dominios tematicos (i.e. métodos de aislamiento y proteccion
para disminuir transmision de enfermedades infecto-contagiosas; profilaxis antimicrobiana;
tratamiento con inmunoglobulina humana intravenosa; aplicacién de inmunizaciones; aspectos
dietéticos y nutricionales; tratamiento antimicrobiano; uso de hemoderivados; pruebas
rutinarias de laboratorio; estudios de imagen y gabinete; valoraciones protocolarias). También
incluimos en el documento otras 38 intervenciones en las que no se logré consenso pero que se
han plasmado los argumentos a favor de una u otra postura para permitir al clinico tomar una
decisidn en el escenario clinico particular.

Conclusiones: este es el primer documento en su tipo, mismo que pretende estandarizar la
atencion clinica de los pacientes con SCID en paises de Latinoamérica. Consideramos que este
esfuerzo nos permitira establecer un punto de partida para mejorar nuestro ejercicio profesional
en la atenciéon de pacientes con SCID.



CONSENSO LATINOAMERICANO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON INMUNODEFICIENCIA  COMBINADA GRAVE.
CAPITULO 1: TRATAMIENTO DE SOPORTE

INTRODUCCION

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo de mas de 300 enfermedades hereditarias,
en su mayoria ocasionadas por defectos monogénicos que afectan el desarrollo, maduracién y/o
funcién del sistema inmune (Bousfiha A, 2015). De acuerdo a la ultima clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Unién Internacional de Sociedades de Inmunologia
(1UIS), las IDP se clasifican en nueve grupos distintos (Picard C, 2015):

=

Inmunodeficiencias combinadas de inmunidad celular y humoral.
Inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas sindromaticas asociadas.
Inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos.

Trastornos por desregulaciéon inmune.

Inmunodeficiencias por defectos congénitos en el nimero y/o funcién de fagocitos.
Inmunodeficiencias por defectos en la inmunidad innata.

Trastornos auto-inflamatorios.

Deficiencias del sistema del complemento.

Fenocopias de inmunodeficiencias primarias.

WO N LA WN

La mayoria de los pacientes con IDP se caracterizan por una susceptibilidad incrementada a
infecciones, aunque cada vez mas defectos pueden condicionar también la expresién de
autoinmunidad, inflamacién y/o cancer (Bousfiha A, 2015).

INMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS GRAVES

Las inmunodeficiencias combinadas graves (SCID por sus siglas en inglés de severe combined
immunodeficiencies) son causadas por defectos genéticos que afectan el desarrollo y/o la
funcién de la inmunidad adaptativa celular y humoral (Villa A, 2014).

Estos defectos representan el espectro mas grave y letal de las IDP con una mortalidad >90% en
los primeros dos afos de vida sin tratamiento. El trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) y la terapia génica (TG) en algunos casos ofrecen la Unica opcién de
tratamiento curativo actualmente, con tasas de sobrevida y curacién >95% cuando son
implementadas oportunamente (Gaspar HB Q. W.-D., 2013) (Gaspar HB Q. W., 2015).

EPIDEMIOLOGIA

Hasta hace poco tiempo no contdbamos con cifras robustas de la incidencia y prevalencia de
SCID. En los ultimos afos, gracias al desarrollo e implementacion de una prueba de cribado [i.e.
cuantificacion de los circulos de escision de acido desoxirribonucleico de la recombinacion del
receptor de células T, (TREC’s)], incluida ya en el programa universal de cribado neonatal (NBS
por sus siglas en inglés de New Born Screening) de los Estados Unidos de Norte América (EUA)



en los Estados de California, Colorado, Connecticut, Delaware, Florida, lllinois, lowa,
Massachusetts, Michigan, Minnesota, Mississippi, New Jersey, New York, Ohio, Pennsylvania,
Texas, Utah, Washington, West Virginia, Wisconsin y Wyoming, ha permitido tener datos
prospectivos con bases poblacionales. Con los datos reportados de este programa, la incidencia
general de SCID en promedio es de 1:55,000 recién nacidos vivos (Puck J, 2016). Sin embargo el
analisis por grupo étnico, ha reportado al grupo de hispanos como el mds afectado, con una
incidencia estimada de 1:22,000 (IC95% de 1:9,000 a 1:40,000) (SACHDNC, 2011).

El panorama epidemioldgico de las inmunodeficiencias primarias (IDP) en México es aln poco
conocido. Tomando en cuenta el nimero de nacimientos por afio de nuestro pais
(aproximadamente 2°500,000) (INEGI, 2015) y extrapolando la incidencia estimada para
poblacién estadounidense de 1:55,000, cada afio nacerian aproximadamente 46 nifios con SCID.
Si tomdramos en cuenta la incidencia estimada para el grupo étnico de hispanos, dicha cifra
incrementaria a 114 niflos con SCID (IC95% 62.5 — 277). La participacion de México en el registro
de la Sociedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias Primarias (LASID) cuenta con
conocimiento de 91 pacientes con diagndstico de SCID a lo largo de 7 aiios, lo que traduce un
considerable sub-registro y sub-diagndstico (Espinosa-Rosales FJ, 2016). De acuerdo al Instituto
Nacional de Estadistica Geografia (INEGI) en el afio 2015 se registraron 11,263 defunciones en
menores de 1 afo. Ciento setenta de estas defunciones fueron registradas como “Enfermedades
de la sangre y de los érganos hematopoyéticos, y ciertos trastornos que afectan el mecanismo
de la inmunidad” de las cuales sélo 11 fueron consideradas como enfermedades que afectan el
mecanismo de la inmunidad [Cédigo Internacional de las Enfermedades (CIE) version 10 D8O-
D89], incluyendo: 1 “inmunodeficiencia combinada no especificada D819”, 1 “sindrome Di-
George D821”, 1 “otras inmunodeficiencias especificadas D848”, 7 “inmunodeficiencia, no
especificada D849” y 1 “trastorno que afecta al mecanismo de la inmunidad, no especificado
D899”. Por otro lado, otras 987 defunciones fueron registradas como “Ciertas enfermedades
infecciosas y parasitarias” dentro de las cuales probablemente existan pacientes con
inmunodeficiencia combinada grave que no fueron diagnosticados (Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia, 2016).

Distintos autores han descrito claramente las consecuencias negativas del sub-diagndstico de
pacientes con SCID. El impacto mas trascendental sin lugar a dudas es la pérdida de vidas
humanas. Las cuantificaciones econdmicas también son contundentes, y es una de las razones
por las que paises desarrollados estan optando por incluir de manera universal el cribado
neonatal para SCID. En EUA el costo de la atencién clinica con fines curativos (i.e. TCPH) de un
paciente diagnosticado con SCID, una vez que desarrollé sintomas, ha sido estimado en
$2'000,000.00 ddlares por paciente; el costo de tratar un paciente identificado por cribado
neonatal (i.e. TRECs), y por ende, previo al desarrollo de sintomas ha sido estimado en
$120,000.00 doélares (Modell V, 2014). Ademas, el beneficio ponderado de salvar una vida en
EUA ha sido estimado en $7°700,000.00 ddlares, lo que es significativamente mas probable en
los pacientes diagnosticados y tratados oportunamente. La razén costo/beneficio del cribado
neonatal en EUA es de 4.93 ddlares de beneficio por cada ddlar gastado en el programa de
cribado (Thompson JD, 2013).

CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

El cuadro clinico clasico de los pacientes con SCID consiste en susceptibilidad incrementada a
infecciones graves y/o persistentes por cualquier tipo de microorganismos (bacterias, virus,
hongos, micobacterias, parasitos) y falla de medro. Debido al compromiso del sistema inmune



celular y humoral, estos pacientes suelen cursar con cuadros mas frecuentes, complicados y
graves, comunmente con desenlaces fatales a pesar de tratamientos médicos dirigidos al
proceso infeccioso. La edad de presentacién mas tipica es entre los 3 y 6 meses de edad, debido
a la disminucién de las concentraciones de inmunoglobulinas maternas transferidas por la
placenta durante el embarazo (Puck JM, 2007).

En la exploracién fisica se suele encontrar ausencia de tejido linfoide (amigdalas y ganglios
linfaticos) y falla de medro. Dependiendo de las comorbilidades que el paciente haya
desarrollado al momento de su evaluacién también tendrd signos derivados de dichos procesos
(e.g. hallazgos pulmonares, hallazgos en piel y/o mucosas, compromiso respiratorio,
gastrointestinal, neuroldgico y/o cardiovascular, entre otros) (Fischer A, 2000) (Chinn IK, 2015).

Las pruebas de gabinete y laboratorio que apoyan el diagndstico incluyen la biometria hematica
gue muestra en la mayoria de los casos linfopenia, niveles séricos de inmunoglobulinas G, M, A,
E disminuidos (hipogammaglobulinemia) y subpoblaciones de linfocitos por citometria de flujo
gue muestra niumero disminuido de linfocitos T con o sin disminuciéon en el nimero de linfocitos
B y/o NK. Estudios de imagen del térax (i.e. ultrasonido, radiografia, tomografia computada,
resonancia magnética) pueden reportar ausencia o disminucion del tamafo del timo, asi como
dar informacion del compromiso del parénquima pulmonar, partes blandas y/o estructuras
dseas (Puck JM, 2007) (Rivers L, 2015).

Como pruebas secundarias, se realizan estudios de linfoproliferacidon con distintos estimulos
buscando defectos en la activacidn y funcién de los linfocitos T, asi como evaluacion de las
distintas vias de sefalizacién celular mediante citometria de flujo. El diagndstico definitivo se
establece mediante la caracterizacidn de mutaciones en alguno de los genes implicados en esta
patologia (Gaspar HB Q. W., 2015) (Villa A, 2014). Dependiendo de los recursos disponibles y
algoritmos especificos del sitio donde se estudie al paciente la secuenciacion del gen implicado
se puede hacer dirigida mediante secuenciacién tipo Sanger, o bien mediante el uso de paneles
de genes donde se incluyen de manera simultanea la mayoria o todos los genes conocidos
responsables de SCID (secuenciacion masiva en paralelo de fragmentos de acido
desoxirribonucleico (ADN) o secuenciacién genética de alto rendimiento). El segundo
acercamiento es mas sensible en términos de que en una corrida se secuencian varios o todos
los genes hasta ahora asociados con SCID, sin embargo, el diagndstico molecular definitivo se
debe confirmar siempre mediante secuenciacion tipo Sanger (Stoddard JL, 2014).

Los tres escenarios clinicos que mas frecuentemente llevan al diagndstico de SCID son:

a) Paciente con manifestaciones clinicas tipicas que acude a atencién médica y se
diagnostica. Todos estos pacientes habran desarrollado ya procesos y/o complicaciones
relacionadas a procesos infecciosos.

b) Familiar de paciente que tuvo antecedente de SCID en quien se realiza abordaje
diagndstico previo a las manifestaciones clinicas.

c) Identificacién de concentraciones significativamente bajas de TRECs en cribado
neonatal que conduce a abordaje diagndstico, también previo a las manifestaciones
clinicas.

En paises desarrollados los pacientes del primer escenario son captados y diagnosticados con
una mediana de 179 dias (36 a 4,916 dias), lo que es significativamente mayor comparado con
los otros dos escenarios en los que se diagnostican en una mediana de 14 dias de vida (0 a 80
dias) P < 0.001 (Dvorak CC, 2013).
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TRATAMIENTO

El diagndstico temprano de SCID es fundamental para lograr la referencia a un centro
especializado en la atencion de estos pacientes. Las Unicas opciones terapéuticas curativas son
el TCPH y la TG para algunos casos [i.e. SCID por deficiencia de deaminasa de adenosina, (ADA-
SCID) SCID ligada al X por deficiencia de la cadena gamma comun (X-SCID) (Booth C, 2016)]. En
las condiciones ideales (antes de los 3.5 meses de vida, y sin episodios infecciosos o con procesos
infecciosos resueltos) la sobrevida y curacion es ~94% (Gaspar HB Q. W., 2015).

Para llevar a cabo un TCPH se requieren de diversos procesos especificos (Cavazzana M, 2014)
(Slatter MA, 2012) (Chinn IK, 2015):

1) Determinacién del genotipo y fenotipo de los antigenos leucocitarios humanos (HLA) del
paciente.

2) Determinacidn y busqueda de compatibilidad de HLA en familiares de primer grado
(idealmente hermanos, pero también posible madre o padre) como donadores de
células progenitoras hematopoyéticas (CPH) conocidos como donador relacionado
compatible (MRD por sus siglas en inglés de matched related donnor).

3) En caso de no contar con MRD, se realiza una busqueda de donador no relacionado
(MURD de matched unrelated donnor), pero HLA-compatible [i.e. busqueda en bancos
de CPH derivadas de cordén umbilical (UCB de umbilical cord blood) o periféricas de
donadores altruistas].

4) Encaso de tampoco contar con donador no relacionado HLA-compatible se puede optar
por un TCPH haploidéntico, en donde habitualmente la madre, padre o un(a)
hermano(a), donan CPH que no son 100% compatibles (MMRD de mismatched related
donnor). O bien un donador no relacionado parcialmente compatible (MMURD de
mismatched unrelated donnor).

5) Una vez obtenida la fuente donadora de CPH, en algunos casos se requiere de un
proceso de preparacion o acondicionamiento para favorecer el injerto celular en el
nicho estromal (i.e. las CPH alogénicas sanas procedentes de otro sujeto puedan
implantarse en la médula ésea del paciente enfermo y realizar su funcién) asi como para
evitar la respuesta patoldgica inmune de linfocitos T aloreactivos residuales presentes
en la fuente de CPH en contra de antigenos del receptor [i.e. enfermedad de injerto
contra hospedero (EICH)]. Para el primer objetivo se requiere de la administracién de
medicamentos citotdxicos para eliminar las células sanguineas y hematopoyéticas del
paciente, liberando el nicho y permitiendo que las “nuevas” células se implanten ahi, se
renueven, proliferen y se diferencien en un sistema inmune sano. Para el segundo
objetivo se administran medicamentos inmunomoduladores e inmunosupresores para
eliminar posibles linfocitos T aloreactivos presentes en la fuente de CPH.

En algunos centros altamente especializados de EUA, Europa y Asia se estan llevando a cabo
estudios clinicos fase Il y Ill de TG para ADA-SCID y X-SCID. Esta modalidad de tratamiento
consiste en introducir una copia correcta del gen mutado (ADA o IL2RG respectivamente) en las
CPH del propio paciente. Esta terapia se lleva mediante la transduccidn ex vivo del gen utilizando
un vector viral (i.e. lentivirus auto-inactivado o gamma-retrovirus). Una vez transducidas, las
CPH del paciente se infunden de manera intravenosa en un procedimiento muy similar al TCPH.
La TG es capaz de corregir el defecto molecular y reparar la funcidon del sistema inmune
utilizando las CPH del paciente, lo que representa tres grandes ventajas: no hace falta buscar un
donador compatible, no existe riesgo de enfermedad injerto contra hospedero (EICH), y los
esquemas de acondicionamiento requeridos son de menor toxicidad que los usados en la
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mayoria de TCPH, o incluso en ocasiones no se requiere acondicionamiento (Booth C, 2016). La
TG para ADA-SCID ha logrado aprobacidn por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA —
European Medicines Agency) y actualmente estda comercialmente disponible como tratamiento
para ADA-SCID para administracion exclusiva en el Instituto de Terapia Génica del Hospital San
Rafael y la Fundacién Teletén en Milan, Italia (Fondazione Telethon, 2016) (Ronfard V, 2016).

Como previamente describimos, los pacientes pueden diagnosticarse en los primeros dias de
vida antes de desarrollar manifestaciones clinicas, y entonces poder lograr el tratamiento
curativo en condiciones éptimas. Los pacientes con SCID diagnosticados por cribado neonatal o
por antecedente familiar se trasplantan en una mediana de 67 dias de vida, lo que es
significativamente menor que la mediana de 214 dias de vida para los pacientes diagnosticados
por el desarrollo de manifestaciones clinicas. Esto ha resultado en un 74% de pacientes
trasplantados antes de los 3.5 meses de vida en el primer grupo, comparado con sélo el 17% de
aquellos pertenecientes al segundo grupo, lo que es significativamente diferente P < 0.001
(Dvorak CC, 2013).

Los pacientes que han desarrollado infecciones y/o complicaciones asociadas a procesos
infecciosos, quienes ademas esperan ~1 mes para poder recibir un tratamiento curativo,
requieren intervenciones terapéuticas dirigidas a resolver dichos procesos, asi como evitar
nuevas infecciones. Este Ultimo escenario representa siempre un reto terapéutico y en el que el
prondstico es significativamente peor (Gaspar HB Q. W.-D., 2013).

En este sentido, sin el respaldo de ensayos clinicos, pero con las observaciones realizadas en el
seguimiento de grandes cohortes de pacientes, existen algunas intervenciones especificas que
han permitido establecer recomendaciones del tratamiento de soporte (Gaspar HB Q. W.-D.,
2013) (Chinn IK, 2015) (Rivers L, 2015) (Gaspar HB Q. W., 2015):

a) Aislamiento protector del paciente para disminuir la cantidad de exposicién a
microorganismos, mediante cuartos con presidn positiva, dietas bajas en bacterias, y
medidas generales de contacto (lavado de manos, bata Unica para contacto con el
paciente, etc.).

b) Evitar inmunizaciones con microorganismos vivos (ante la ausencia de un sistema
inmune funcional, son fuente de infecciones por dichos microorganismos).

c) Buscar, reconocer y tratar efectiva y agresivamente procesos infecciosos. (Estos
pacientes suelen dar menos manifestaciones clinicas de procesos infecciosos, a pesar
de ser graves, por lo que el indice de sospecha de procesos infecciosos debe ser alto y
no sélo basado en hallazgos clinicos, ademds el tratamiento debe considerar la
vulnerabilidad y posibilidad de multiples microorganismos).

d) Proveer de profilaxis anti-infecciosa con trimetroprim sulfametoxazol, y fluconazol o
itraconazol, dirigido contra bacterias, P. jirovecci y otros hongos respectivamente.
Ademas, algunos centros recomiendan también el uso profildctico antiviral con aciclovir,
ganciclovir, foscarnet, etc.

e) Si el paciente ya ha recibido vacuna BCG la recomendacidn es heterogénea entre
centros, e incluye no dar tratamiento si no hay sintomas, dar 2 medicamentos, dar 4
medicamentos o algunas otras estrategias.

f) Proveer de reemplazo de anticuerpos con la administracién de inmunoglobulina G
humana. Las dosis recomendadas, intervalos de administracion y vias de administracion
son variables entre los diferentes centros.
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g) Siserequieren transfusiones de hemoderivados, dichos productos deberan ser radiados
(con la finalidad de eliminar linfocitos T potencialmente aloreactivos) y confirmados
como negativos a infeccion por citomegalovirus (CMV).

h) Algunos centros recomiendan contraindicar el seno materno hasta conocer el estado
materno con respecto a infeccion por CMV, con la finalidad de evitar transmision por
esta via.

i) Intervenciones misceldneas: los pacientes con SCID representan el extremo mas
vulnerable de los pacientes afectados con IDPs. Ademds de las comorbilidades y
complicaciones derivadas como efecto directo del defecto del sistema inmune, >90% de
los pacientes presentan otras alteraciones a su vez derivadas del compromiso de su
estado de salud, como la falla de medro, desnutricidon, osteopenia, retraso en el
desarrollo psicomotor, problemas renales, gastrointestinales, metabdlicos, entre otros.
Diversas intervenciones, dependientes de las manifestaciones de cada paciente son
administradas, como: nutricion parenteral total, nutricidn mixta, anabdlicos, dietas
hipercaldricas, dietas elementales, entre otros.

j) Entre los principales centros especializados en la atencidn de pacientes con SCID del
mundo existe heterogeneidad en las intervenciones diagndsticas y terapéuticas que se
llevan a cabo. Por comunicacién directa con los principales centros de EUA, Canada,
Italia, Inglaterra, Francia, Alemania y Suecia sabemos que no existe ningiin documento
especifico donde se protocolice el tratamiento de soporte de los pacientes afectados
con SCID. Las decisiones diagndsticas y terapéuticas suelen hacerse como resultado de
discusiones clinicas entre especialistas de cada centro particular. Este tipo de atencion
se presta a heterogeneidad dependiente de la experiencia de los especialistas, lo que
genera “escuelas de atencion clinica” y dificulta establecer un referente de tratamiento
(comunicaciones personales).

k) Los pacientes con diagndstico de SCID por deficiencia de desaminasa de adenosina
(ADA) deben recibir tratamiento de reemplazo enzimatico con la enzima recombinante
pegilada (pegademase) para mejorar su sistema inmune en lo que reciben un
tratamiento curativo.

Cabe mencionar que las intervenciones previamente mencionadas no han sido estudiadas en
ensayos clinicos aleatorizados. La mayoria de las intervenciones obedecen un sustento tedrico,
y la experiencia de distintos centros de referencia especializados, donde la acumulacién de
pacientes ha permitido implementar estandares relativos de atencién. Algunas otras medidas
provienen de la evidencia disponible de otras poblaciones (i.e. pacientes con cancer, o infeccion
por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
u otras IDPs) en quienes se ha podido estudiar la profilaxis antimicrobiana (Aguilar C, 2014). Aun
asi, la atencidn es heterogénea y varia de un centro a otro, e incluso entre médicos del mismo
centro (comunicaciones y experiencias personales). Los esfuerzos de investigacion en primer
mundo han estado orientados a homogenizar los algoritmos diagndsticos, los estdndares del
acondicionamiento del TCPH, la fuente y dosis de CPH a trasplantar, asi como los tratamientos
para evitar falla del injerto, EICH y pérdidas tardias del injerto. También hay grandes esfuerzos
de investigacidn en terapias novedosas como TG. Sin embargo, el lapso entre el diagndstico y el
trasplante es una zona gris, de intervenciones diagndsticas y terapéuticas no consensuadas en
la literatura y que obedecen tanto las necesidades clinicas sentidas, como la experiencia y los
recursos de cada centro por separado. Ademas, cabe decir que la literatura refleja observaciones
obtenidas principalmente en paises desarrollados en donde la proporcién de pacientes que logra
un tratamiento curativo es alta (i.e. en Reino Unido desde el 2000 hasta noviembre 2013,
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Unicamente han fallecido 17 pacientes diagnosticados antes de poder ofrecerles un tratamiento
curativo) (Gaspar HB Q. W., 2015).

De acuerdo al Consorcio de Tratamiento de Inmunodeficiencias Primarias, el tiempo entre
diagndstico y el tratamiento curativo (i.e. TCPH o TG) varia de acuerdo a la disponibilidad y tipo
de donadores entre 28.5 y 88 dias, con diferencias significativas entre donadores relacionados
[i.e. MRD con mediana de 25 dias (4-151 dias), MMRD con mediana de 29 dias (16-110 dias)]
versus no relacionados [URD con mediana de 61 dias (30-221 dias), UCB con mediana de 60 dias
(24-147 dias), P =0.0185 (Pai SY, 2014). El tiempo entre diagndstico y tratamiento definitivo no
difiere entre pacientes diagnosticados por antecedente familiar / cribado neonatal y aquellos
diagnosticados por el desarrollo de sintomas (56 vs 43 dias respectivamente; P = 0.28)
(Wahlstrom JT, 2015).

Las condiciones sociales, ambientales y del sistema de salud de paises de Latino América (i.e. en
vias de desarrollo) son distintas y por ende requieren consideraciones particulares. La frecuencia
de pacientes con diagndstico oportuno (i.e. previo al desarrollo de sintomas o en etapas
tempranas de la enfermedad) en general son minimas y exclusivamente vistas en pacientes con
antecedentes familiares del diagndstico y busqueda intencionada (dado que ningln pais tiene
implementado el cribado neonatal universal) (comunicaciones personales). Esto maximiza la
proporcién de pacientes que llegan con complicaciones derivadas de procesos infecciosos y con
compromiso significativo de su estado de salud (Espinosa-Rosales FJ, 2016) (Kanegae MP, 2016).
Otro problema importante en Latino América es la vacunacién universal con el bacilo Calmette-
Guérin (BCG) (con excepcion de Ecuador), que causa infeccidn diseminada por BCG en 51-65%
de los pacientes con SCID (MazzucchelliJT, 2014) (Marciano BE, 2014). La disponibilidad limitada
de recursos e infraestructura dificultan el acceso y oportunidad de realizar TCPH o TG y menos
del 30% de los pacientes diagnosticados con SCID logran recibir un tratamiento con intencion
curativa. Ademas, la tasa de éxito estd entre 40-65% (comunicaciones personales). Dichas
condiciones repercuten negativamente sobre la probabilidad de éxito de cualquier intervencion
terapéutica. Consecuentemente, los pacientes se diagnostican en peores condiciones clinicas,
duran mas tiempo en espera de un tratamiento curativo, desarrollan mds complicaciones
infecciosas, se les aplican tratamientos curativos menos frecuentemente y se mueren mas.
Todos estos eventos impactan negativamente de manera directa en el paciente y su nucleo
familiar, pero también indirectamente en el sistema de salud.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

SITUACION EN LATINOAMERICA

El panorama de los pacientes con SCID en Latino América es considerablemente diferente a lo
gue ocurre en paises desarrollados. Factores claramente en contraste con la literatura
internacional son:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

El registro de la Sociedad Latino Americana de Inmunodeficiencias (LASID) reporta un
total de 174 pacientes con SCID considerando los diagndsticos acumulados a lo largo de
19 afios (i.e. desde 1997 hasta octubre 2016. Considerando la poblacion total de
Latinoamérica (aproximadamente 512 millones), su tasa de natalidad (18.8 por cada
1000 habitantes) y la incidencia estimada de 1 por cada 55,000 RNV, esperariamos
aproximadamente 167 sujetos con SCID por ano. El contraste de estas cifras refleja la
magnitud del subdiagndstico y subregistro de SCID.

De los 174 pacientes registrados en LASID con diagndstico de SCID sélo 37 (21%) cuentan
con diagndstico molecular lo que también muestra las dificultades de lograr
diagndsticos moleculares en nuestro medio (LASID, 2016).

La aplicacidn de vacuna BCG en Latino América es universal (con excepcion de Ecuador)
y ocurre en los primeros dias de vida de todos los recién nacidos de término y/o
prematuros con peso mayor a 2 kg (Zwerling A, 2009). Los pacientes con SCID vacunados
con BCG tienen 400 y 33,000 veces mas riesgo de presentar complicaciones localizadas
o diseminadas respectivamente. Aquellos pacientes con SCID vacunados en el primer
mes de vida tienen mayor riesgo de complicaciones y muerte que aquellos vacunados
después del primer mes de vida (OR 2.03, IC95% 1.24 - 3.35; P = 0.006, y OR 2.12 1C95%
1.12 - 3.89; P = < 0.00 respectivamente) (Marciano BE, 2014). Un fenémeno similar
ocurre con la vacuna de rotavirus. Estudios en EUA y en UK han documentado 100% de
reacciones adversas (i.e. infecciones agudas graves, asi como diarrea crénica con falla
de medro) asociada a la vacunacidén con rotavirus, lo que también repercute
negativamente en la sobrevida de los pacientes y en la probabilidad de éxito del TCPH o
TG (Patel NC, 2010) (Kaplon J, 2015) (Morillo-Gutierrez B, 2015).

Mads del 90% de los pacientes con diagndstico de SCID en Latinoamérica se captan una
vez que han desarrollado sintomas y complicaciones infecciosas, lo que impacta
negativamente en su prondstico (i.e. sobrevida 40% vs 94%) (Brown L, 2011) y
(comunicaciones personales). Especificamente en Meéxico, la edad promedio al
diagndstico es de 7.1 meses de vida (minimo de 1 dia y maximo de 13 meses)
(Hernandez-Nieto L, 2010).

La poca disponibilidad de donadores compatibles en los registros nacionales de
Latinoamérica, asi como las dificultades econdmicas de importar CPH provenientes de
otros paises (EUA y Europa), limita la posibilidad de realizar TCPH a menos del 25 % de
los pacientes que se logran diagnosticar con SCID (comunicaciones personales).

La disponibilidad limitada de medicamentos con mejores perfiles de eficacia y seguridad
(i.e. anticuerpos monoclonales, agentes alquilantes nuevos), junto con la imposibilidad
de realizar ajustes de dosis individualizadas con base en el comportamiento
farmacocinético de cada paciente incrementa la toxicidad del acondicionamiento, en
ocasiones causando mortalidad peri-trasplante (comunicaciones personales).
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7) El tiempo de espera entre el diagndstico y el TCPH suele ser significativamente mayor
(4-6 meses) lo que, sumado al retraso en la edad de diagndstico, restringe la posibilidad
de lograr TCPH en condiciones dptimas (Ramirez-Uribe NMD, 2011).

Tomando en cuenta estos factores, la mayoria de los pacientes con SCID en Latinoamérica no se
diagnostican oportunamente, aquellos que si, frecuentemente desarrollan complicaciones
infecciosas (antes del diagndstico y durante el periodo de espera al tratamiento curativo) y sélo
en una minoria se logra ofrecer un tratamiento curativo que, en la mayoria de los casos, se
realiza en condiciones clinicas no ideales. Sin el respaldo de informacién objetiva, pero tomando
en consideracion las cifras previamente planteadas nuestra estimacién es que menos del 10%
de los nifios de Latinoamérica que nacen con SCID son diagnosticados, consecuentemente
menos del 1% tiene oportunidad de recibir un tratamiento curativo y la sobrevida del trasplante
en estas condiciones es entre 50-65% (comunicaciones personales).

Durante el periodo de espera entre el diagnéstico y el tratamiento definitivo las complicaciones
infecciosas, inflamatorias y autoinmunes modifican el prondstico y afectan el desenlace de los
pacientes aun si son trasplantados. Las infecciones virales, bacterianas, fungicas y en muchas
ocasiones poli-microbianas son las responsables de la mayor parte de las muertes (i.e.
aproximadamente 90% de la mortalidad en este grupo se explica por infecciones no controladas)
(Lipstein EA, 2010). Por lo que, en Latinoamérica y paises con condiciones sociales y de sistemas
de salud similares, el tratamiento de soporte que se proporciona durante el periodo de espera
para el tratamiento definitivo es critico para lograr condiciones ideales del paciente y mejorar la
sobrevida.

El Instituto Nacional de Pediatria en la Ciudad de México, es el centro nacional de referencia
para la investigacidon, diagndstico y tratamiento de las IDP, recibe pacientes con SCID
provenientes de diferentes partes del pais, y ha establecido una red de trabajo y colaboracion
con otros hospitales pertenecientes a las distintas instituciones de salud (e.g. IMSS, ISSSTE,
SEDENA, Naval, Centro Médico ABC). Tras estas colaboraciones y la referencia de pacientes a
nuestro centro, nos hemos percatado de que existe gran heterogeneidad en las intervenciones
diagndsticas y terapéuticas que reciben estos pacientes entre los diferentes centros del pais, e
inclusive entre distintos médicos de cada centro.

En ningun hospital del pais, ni de Latinoamérica existe un estandar de tratamiento, las decisiones
diagndsticas y terapéuticas se basan principalmente en el juicio y experiencia del clinico que
atiende al paciente. Este tipo de practica es susceptible a una gran variabilidad dependiente de
la pericia, experiencia y conocimientos del clinico en cuestion.

En la literatura médica no existen publicadas guias de practica clinica, consensos, ni lineamientos
que ofrezcan una atencidon “estandar” a estos pacientes, especificamente en el periodo que
abarca desde el diagndstico y hasta el acondicionamiento para el TCPH.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

Pregunta subyacente.
¢Cémo podemos mejorar la atencién de los pacientes con SCID?

Pregunta principal.
¢Cuales son las intervenciones diagndstico-terapéuticas que se deben otorgar a los pacientes
con diagndstico de SCID?

Preguntas secundarias.
¢Cuales son las intervenciones diagndsticas que se deben realizar en todos los pacientes con

SCID?
¢Cudles son las intervenciones terapéuticas que se deben realizar en todos los pacientes con

SCID?
¢Cudles son las intervenciones diagndsticas que se deben realizar en algunos pacientes con

SCID?
¢Cudles son las intervenciones terapéuticas que se deben realizar en algunos pacientes con

SCID?
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OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

Generar un consenso de las intervenciones diagndsticas y terapéuticas que se deben
proporcionar a los pacientes con diagnéstico de SCID.
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JUSTIFICACION:

No existen guias de practica clinica, parametros prdacticos, ni guias para el tratamiento de
soporte (i.e. del diagndstico hasta un tratamiento curativo) de pacientes con SCID publicadas.
Cada centro de referencia tiene sus propias practicas, y ninguna de ellas se basa en un
documento escrito (i.e. manual operativo, guias departamentales, parametros practicos, etc.)
(comunicaciones personales).

En la literatura médica existen sustentos tedricos que apoyan las diferentes intervenciones
diagndsticas y terapéuticas que se recomiendan en estos pacientes. Dichas declaraciones se
encuentran de manera aislada, no consensuada y no basadas en la evidencia. No existen ensayos
clinicos que aporten informacion de caracter cientifico clinico practico sobre la eficacia y
seguridad de dichas intervenciones. Ante un escenario relativamente poco frecuente, con alta
mortalidad y que habitualmente requiere un tercer nivel de atencién en salud para su
tratamiento, consideramos que los aspectos a tratar conllevan un grado de incertidumbre,
especulacién y complejidad no reflejada en la literatura médica actual (Chinn IK, 2015) (Gaspar
HB Q. W.-D., 2013) (Fischer A, 2000) (Gaspar HB Q. W., 2015).

El método Delphi permite integrar un grupo de expertos clinicos, con conocimientos del tema,
distintas perspectivas y experiencias clinicas, para abordar un problema complejo, vy
consecuentemente lograr un consenso reflexivo, considerado, e integrativo. La interaccion de
los expertos mediante la colaboracidn libre y andnima de los argumentos permite generar un
proceso de decisién grupal, misma que ha probado ser superior a las opiniones individuales (Hsu
CC, 2007) (Boulkedid R, 2011) (Boulkedid R, 2011) (Fitch K, 2001).

En México existen relativamente pocos especialistas en inmunologia, genética, oncologia,
trasplantes y otros especialistas (Ruth, 2014). Consideramos que un documento generado con
esta metodologia serd una herramienta util para los médicos de primer contacto de estos
pacientes (i.e. médicos generales, médicos familiares, pediatras, neonatdlogos, etc.), y permitira
mejorar la atencién que se brinda a pacientes con SCID.
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MATERIAL Y METODOS:

Enfoque de la Investigacion.

Tratamiento.

Poblacion de interés.

Pacientes Latinoamericanos con diagnéstico de SCID.

Disefio de la Investigacion.

Consenso de expertos, método Delphi modificado — electrdnico, anénimo.
Tipo de investigacion.

Secundaria.

Material de estudio:

- Protocolos de atencidn clinica.

- Consensos institucionales de atencion clinica.

- Estandares de atencidn clinica.

- Lineamientos de atencidn clinica.

- Declaraciones de atencidn clinica.

- Parametros practicos de atencién clinica.

- Material adicional proporcionado por expertos del tema.
- Publicaciones de atencion clinica.

PRIMER FASE - RECOPILACION DE INFORMACION EXISTENTE.

Invitamos a colaborar a expertos clinicos e investigadores adscritos a los principales centros de
referencia de investigacién, diagndstico y tratamiento de pacientes con SCID en Europa, Estados
Unidos de América, Canadd y Latinoamérica. Mediante comunicacién electrdnica solicitamos
especificamente los documentos que guian la atencidn clinica de pacientes con SCID y que utiliza
su institucidn como estandar. La lista de contactos e instituciones correspondientes, asi como la
sintesis de sus respuestas se encuentra en el Anexo 2.

Asi mismo realizamos una busqueda estructurada y exhaustiva en la literatura de las
intervenciones diagndsticas y terapéuticas especificas para el tratamiento de soporte de
pacientes con SCID. Las publicaciones encontradas y analizadas se citan en el Anexo 3.

SEGUNDA FASE - CONSENSO DE EXPERTOS BAJO ESQUEMA DELPHI MODIFICADO:

TRABAJO DEL COMITE ORGANIZADOR (UIID-INP)

El comité organizador referido en adelante como la Unidad de Investigacién en
Inmunodeficiencias Primarias del Instituto Nacional de Pediatria (UlID-INP) realizé las siguientes
actividades previas al consenso de expertos.

a) Elaboracién de un documento explicativo e invitaciones a participar para el panel de
expertos.

b) Integracién del planteamiento del problema y objetivos del estudio para incluir en la
invitacidn de participacion.
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Integracién del panel de expertos.

Seleccién del moderador de comunicacién.

Redaccién del cuestionario inicial, en la que se incluyd la sintesis de la informacién
obtenida durante la primera fase del estudio.

Con la informacién recolectada en la fase |, se realizé un analisis descriptivo de la informacién,
clasificando cada una de las intervenciones diagndsticas o terapéuticas en distintos dominios de
acuerdo a su naturaleza. Esto permitid dar a conocer las estrategias y practicas de los diferentes
centros invitados. El comité organizador generd una lista de intervenciones agrupadas en dichos
dominios.

Métodos de aislamiento y proteccidn para disminuir transmisidon de enfermedades infecciosas.
Profilaxis antimicrobiana.

Tratamiento antifimico.

Tratamiento antiviral.

Tratamiento antibacteriano.

Pruebas diagndsticas para infecciones por bacterias.
Pruebas diagndsticas para infecciones por virus.

Pruebas diagndsticas para infecciones por micobacterias.
Pruebas diagnédsticas para infecciones por hongos.
Tratamiento con inmunoglobulina humana intravenosa.
Inmunizaciones.

Laboratorios basicos.

Estudios de imagen.

Estudios especializados.

Uso de hemoderivados.

Intervenciones nutricionales especificas.

CRITERIOS DE SELECCION PARA LOS PARTICIPANTES CONSIDERADOS EXPERTOS:

Los participantes considerados expertos tenian que ser médicos latinoamericanos con
formacién en aquellas dreas que son las mas expuestas al tratamiento de pacientes con
diagnostico de SCID (inmundlogos e infectélogos). Ademas de la formacién y habilidades clinicas,
deberian tener otros atributos que les permitid ser considerados expertos y/o lideres de
opinién:

Formacién académica y experiencia clinica.

Médico, con especializacién en alergia e inmunologia clinica (pediatrica o de adultos)
con estudios de post-grado en inmunodeficiencias primarias o con experiencia de mas
de 5 afios trabajando en el campo clinico asistencial de pacientes con
inmunodeficiencias primarias.

Médico, con especializacién en infectologia (pediatrica o de adultos) con estudios de
post-grado en inmunodeficiencias primarias o con experiencia de mas de 5 afios
trabajando en el campo clinico asistencial de pacientes con inmunodeficiencias
primarias.

Excelencia cientifica y/o técnica.
Al menos 50% de los expertos debieron ser cientificos integrados al Sistema Nacional de
Investigadores, del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia, y/o al Sistema Institucional
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de Investigadores en Ciencias Médicas de la Secretaria de Salud o su equivalente de
acuerdo al pais donde se ejerce su profesion.

No se considerd un requisito indispensable debido a que podria generar sesgo de
seleccidn, pudiendo incluir expertos cientificos con menor experiencia clinica y excluir
expertos clinicos con menor experiencia cientifica.

Experiencia y reconocimiento internacional.
Los expertos del panel debieron cumplir con alguno de los siguientes requisitos:
- Dos publicaciones cientificas en revistas indizadas y con difusién internacional.
- Dos ponencias en congresos internacionales con temas afines a inmunodeficiencias
primarias.
- Autoria de capitulo o libro referente a inmunodeficiencias primarias.
- Miembro de alguna sociedad de Inmunodeficiencias Primarias
Sociedad Latino Americana de Inmunodeficiencias (LASID)
Sociedad Europea de Inmunodeficiencias (ESID)
Clinical Society of Immunodeficiencies (CIS)

PROCESO DE GENERACION DEL GRUPO DE EXPERTOS: (ANEXO 3)

Paso 1: Generacién de lista de recursos de conocimientos.

Llenado de lista con expertos considerados por el comité organizador.
Estratificacion de expertos.

Expertos que cumplan TODOS los requisitos — expertos clase I.
Expertos que cumplan el MINIMO de los requisitos — expertos clase Ill.
Expertos que no estén en clase | ni clase Ill — expertos clase |II.

Paso 2: Nominacidn e invitacion de expertos adicionales:

Junto con la invitacidn se les solicitd que nominaran candidatos pertinentes al panel,
gue proporcionaran sus datos de contacto y los argumentos para su inclusion. Esto tuvo
la intencién de acceder al mayor nimero de expertos posible.

Paso 3: Clasificacidon de expertos:
En base a la clasificacion (I, Il, Ill), se realizé una organizacidn jerarquica en la lista de
recursos de conocimiento, y para ulterior ponderacién descriptiva.

INVITACION

Todos aquellos clinicos latinoamericanos que fueron considerados expertos fueron invitados
mediante un correo electrénico personalizado, que fue enviado en el mes de agosto 2014. Este
correo expreso la esencia del proyecto, asi como los detalles del proceso en si. (Anexo 4). Para
fines de lograr identificar que los participantes cumplieran los requisitos de experto les
solicitamos llenar un formato de curriculum vitae (Anexo 5).

INCENTIVO PARA LOGRAR LA PARTICIPACION DE LOS EXPERTOS:

Se les reforzd el hecho de que fueron invitados a formar parte de un selecto grupo, donde
tuvieron la oportunidad de aprender durante el proceso de generacién del consenso y que
probablemente con la consolidacidn de los objetivos del proyecto su visibilidad profesional
incrementaria.
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CRITERIOS DE ELIMINACION DE LOS PARTICIPANTES CONSIDERADOS EXPERTOS:

Todo aquel experto que no entregd las respuestas a los correos electrénicos en las fechas
especificadas o que bajo criterio del comité organizador comprometiera el desarrollo del
consenso fue automaticamente dado de baja del consenso.

RONDAS

Todas las rondas se llevaron a cabo mediante el uso de la plataforma Google® Forms® habilitadas
mediante correos electrdnicos, que fueron enviados desde una direccidon electrdnica especifica
creada exprofeso.

DEFINICION DE CONSENSO

Se considerd consenso cuando hubo un indice de concordancia kappa igual o mayor a 0,75.

PRIMERA RONDA

Se envié mediante correo electrénico la lista de las distintas intervenciones diagnésticas y
terapéuticas obtenidas de la primera fase (Anexo 6) junto con las siguientes
preguntas/indicaciones:

1) Allado de cada intervencidn diagnédstica y/o terapéutica ponga la letra que corresponda
de acuerdo a su criterio y experiencia. (Esta instruccidn pretendid identificar y reforzar
los conocimientos de las intervenciones habitualmente recomendadas).

(1 intervencién indispensable (a todos los pacientes con SCID se les debe
administrar).

(0) la intervencidn es opcional y sélo bajo ciertos criterios y circunstancias clinicas
se debe administrar. En caso de emitir esta opcion deberd especificar a su
criterio cudles son las condiciones y circunstancias que usted considera.

(N) la intervencidn no debe realizarse a ningun paciente con SCID.

2) Allado de cada intervencidn diagndstica y/o terapéutica ponga la letra que corresponda
de acuerdo a su experiencia. (Esta instruccion tuvo la intencién de conocer las realidades
clinicas de los expertos, es decir, aunque conocen el efecto positivo de algunas
intervenciones algunas de ellas no estan a su alcance por cuestiones de recursos o
infraestructura).

(R) es una intervencion que considero apropiada y realizo rutinariamente.
(ANR) es una intervencién que considero apropiada pero no la realizo rutinariamente
por falta de recursos y/o infraestructura. (Por favor especifique la razén especifica del

por qué no la realiza).

(N) es una intervencion que no considero apropiada y no la realizo rutinariamente.
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3) ¢Qué otras intervenciones diferentes a las mencionadas en la lista (diagndsticas y/o
terapéuticas) realiza usted en sus pacientes con SCID? Y épor qué las realiza? (Esta
instruccidn tuvo la finalidad de explorar practicas y conocimientos individuales para
tener un campo potencial de nuevas intervenciones).

4) ¢Cuantos pacientes con SCID ha tenido oportunidad de diagnosticar y/o tratar? (Esta
pregunta tuvo la intencién de conocer el grado de experiencia clinica en la materia).

Toda la informacién de las réplicas de los correos electrénicos de la primera ronda fue extraida
por los responsables de comunicacion del comité organizador y se redactd un informe para
generar la informacién de la segunda ronda.

SEGUNDA RONDA

Se envié mediante correo electrénico la sintesis de las respuestas, opiniones y comentarios de
cada experto con respecto a cada intervencion de la Ronda 1, junto con la siguiente informacién
e indicaciones (Anexo 7):

Informacidn: se describieron todas aquellas intervenciones en las que hubo un 100% de acuerdo
entre los expertos con respecto a los calificativos: indispensable (1) y no debe realizarse (N).

Ejemplos:

Iniciar profilaxis antimicrobiana dirigida a Pneumocystis jiroveccii — indispensable / acuerdo
100%.

Aplicar esquema de inmunizaciones de manera normal — no debe realizarse / acuerdo 100%.

Dichas intervenciones ya no fueron consideradas “controvertidas” y se descartaron o se
integraron al consenso a partir de tal punto.

Informacidn: se proporciond una sintesis de aquellas intervenciones consideradas opcionales
con sus respectivas tasas de concordancia (nimeros absolutos y relativos), asi como las
condiciones y circunstancias clinicas que apoyasen la decision de realizar o no la intervencién.

Indicacién: después de leer la intervencidn en controversia y los criterios o circunstancias clinicas
que dirigen la decisidon de llevarla a cabo o no, se les pidid que seleccionasen aquella que
consideraran apropiada. De no estar de acuerdo con ninguna se les pidié proporcionar un
comentario al respecto.

Ejemplo:
Iniciar tratamiento antifimico con 4 medicamentos (rifampicina, etambutol, pirazinamida,
isoniacida) en todos los pacientes con SCID que hayan sido vacunados con BCG. —
Indispensable / acuerdo del 20% (4 expertos)
Opcional / acuerdo del 80%. (16 expertos)

Condicidn 1 — sdlo estara indicado cuando el paciente curse con datos clinicos de infeccion

diseminada documentada. (8/16 expertos) (acuerdo del 50%).

Condicidn 2 —sdlo estara indicado cuando el paciente tenga BCGitis o BCGosis. (6/16 expertos)
(acuerdo del 37.5%).

Condicion 3 — sélo estara indicado si el paciente no muestra respuesta a un tratamiento de 2

medicamentos. (2/16 expertos) (acuerdo del 12.5%).
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Retirar seno materno —

Opcional / acuerdo 60%. (12/20 expertos).
No realizar / acuerdo 30% (6/20 expertos).
Indispensable / acuerdo 10% (2/20 expertos).

Condicion 1 — si se establece riesgo de transmision [madre-hijo(a) de citomegalovirus
(serologia positiva para la madre o copias del virus detectables en sangre) estd indicado
retirarlo. (12/12) (acuerdo del 100%).

Informacidn: se emitié una lista de las nuevas intervenciones propuestas por los expertos a la
cual se les solicitd:

Indicacidn: al lado de cada intervencién diagndstica y/o terapéutica les solicitamos agregaran la
letra que correspondiese de acuerdo a su criterio y experiencia. (Con la finalidad de evaluar la
pertinencia _de las nuevas intervenciones propuestas por otros expertos, no consideradas

previamente).

(1 intervencién indispensable (a todos los pacientes con SCID se les debe
administrar).

(0) la intervencién es opcional y sélo bajo ciertos criterios y circunstancias clinicas
se debe administrar. En caso de emitir esta opcidon debera especificar a su
criterio cudles son las condiciones y circunstancias que usted considera.

(N) la intervencidn no debe realizarse a ninguiin paciente con SCID.

Toda la informacién de las réplicas de los correos electrénicos de la segunda ronda se extrajo
por los responsables de comunicacion del comité organizador y se redactd un informe para
generar la informacién de la tercera ronda.

TERCERA RONDA

Enviamos una tercera ronda con retroalimentacion de la ronda 2 (Anexo 8).

Informacidn: se especificaron todas aquellas intervenciones “controvertidas” en las que se logré
>75% de acuerdo (indice k 2 0.75) entre los expertos con respecto a los criterios o circunstancias
clinicas que son indicativas de dicha intervencion.

Estas intervenciones ya no fueron consideradas “controvertidas” y se descartaron del o
integraron al consenso latinoamericano a partir de dicho punto.

Informacién: en aquellas intervenciones que no se logré6 k¥ > 0.75 de consenso, se
proporcionaron los distintos comentarios de los expertos con respecto a los diversos criterios o
circunstancias clinicas que indicasen o no la practica de dicha intervencidon con sus datos
correspondientes (expertos de acuerdo en nimeros absolutos y relativos).

Indicacidn: después de leer la intervencidn en controversia y los criterios o circunstancias clinicas
que dirigiesen la decision de llevarla a cabo o no, se les solicitdé seleccionasen aquella que
consideraran mas apropiada. De querer proporcionar otro argumento que no estuviese
representado previamente se les solicito hacerlo.
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Toda la informacién de las réplicas de los correos electrdnicos de la tercera ronda se extrajo por
los responsables de comunicacion del comité organizador y se redacté un informe para generar
la informacidn de rondas subsecuentes en caso de ser necesario.

Para terminar las rondas y finalizar el proceso de consenso, definimos el criterio de no
diferencias significativas entre dos rondas consecutivas evaluado por analisis de varianza de
medidas repetidas (ANOVA). Aquellas intervenciones que continuaron siendo “controvertidas”
(i.e. K < 0.75) después de las rondas, se integraron al consenso latinoamericano como tal, junto
con los argumentos mas consistentes manifestadas en el proceso. (Esta decisién permitiria dar
a conocer las zonas “grises” de decisiones diagndsticas o terapéuticas, junto con los argumentos
correspondientes, permitiendo que el consenso exprese razonamientos que ayuden a tomar
una decisién en escenarios particulares).

PRUEBAS ESTADISTICAS

Estadistica descriptiva con frecuencias y proporciones.

Estadistica analitica para medir tasas de acuerdo/concordancia con coeficiente de concordancia
kappa (k) donde valores posibles van de 0 a 1, donde 0 = no acuerdo y 1 = acuerdo perfecto.
Definimos consenso con un k = 0.75.

ANOVA de medidas repetidas para evaluar diferencias entre indices kappa de items entre rondas
consecutivas.
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RESULTADOS ESPERADOS DE LA INVESTIGACION

Como informe final se redacté un documento Unico que pretende homogenizar la atencién de
los pacientes con diagnéstico de SCID, en el lapso que ocurre desde el diagndstico y hasta el
TCPH. Este documento recibird el nombre homdnimo a este protocolo, y servira como una guia
de referencia accesible a los clinicos involucrados en el cuidado de estos pacientes.
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CRONOGRAMA

La revisién de la literatura y elaboracidn del protocolo se realizé en durante los meses de mayo
a julio 2014. En la ultima semana de julio se sometid a revisidon por el comité de investigacion
del INP, con aprobacidn en agosto 2014. Realizamos la invitacidon de expertos durante los meses
de agosto a septiembre 2014. Durante los Ultimos meses de diciembre 2014 y hasta enero de
2016 llevamos a cabo las distintas rondas del consenso. A partir de febrero 2016 a septiembre
2016 realizamos el analisis final y redaccién del consenso. Actualmente hemos enviado a
evaluacion un manuscrito con la finalidad de publicar el Consenso Latinoamericano para el
tratamiento de soporte de pacientes con SCID.
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RESULTADOS

Integracion de intervenciones diagndsticas y terapéuticas.

La busqueda de la literatura, y la comunicacidon personal con expertos de distintos centros
especializados en la investigacién, diagndstico y tratamiento de pacientes con SCID de 10 paises
(Estados Unidos de Norte Ameérica, Canadd, ltalia, Inglaterra, Francia, Suecia, Alemania,
Argentina, Brasil, Colombia) resultd en la sintesis de las practicas/recomendaciones de las
intervenciones diagndsticas y terapéuticas que se llevan a cabo en pacientes con diagndstico de
SCID, cuya redaccion resultd en un cuestionario inicial de 109 intervenciones agrupadas en 12
dominios para conformar la primera ronda del panel (Anexo 6).

Integracion del panel de expertos.

Invitamos por correo electrénico mediante la cuenta txscid@gmail.com a 41 expertos de 7
paises a participar en el panel de expertos, obtuvimos respuesta de aceptacién de 30 de ellos
(73%), provenientes de 6 paises. Algunos de los expertos considerados por el comité
organizador, sugirieron la inclusidn de otros 12 expertos, a quienes también invitamos. Cuatro
de ellos (33%) contestaron y aceptaron para finalmente integrar el panel con 34 integrantes
provenientes de 6 paises (Argentina, Brasil, Costa Rica, Chile, México, Peru) logrando una
aceptacion de participacion de 64%. Solicitamos nos llenaran un formato de curriculum vitae
para evaluar lo correspondiente a clasificacién de expertos (Anexo 5).

El panel estuvo conformado por 4 especialistas en infectologia pedidtrica, 30 especialistas en
inmunologia clinica. Los afios de experiencia clinica tuvieron una mediana de 12 afios (rango
intercuartilico de Q25 8 a Q75 de 22 afios). Veinte de los 34 miembros (58%) eran miembros de
algun sistema institucional de investigadores. El 100% de los panelistas cumplian con los criterios
de experiencia y reconocimiento internacional con publicaciones, autorias, membresias a
grupos especializados y/o ponencias internacionales. De los 34 expertos, 18 correspondieron a
expertos clase |, 10 a expertos clase I, y 6 a expertos clase lll. El consenso se dio por finalizado
en la tercera ronda al no haber diferencias estadisticamente significativas en la consistencia de
las evaluaciones de los items (ANOVA para medidas repetidas con P > 0.05). Durante el
desarrollo del consenso tuvimos pérdidas importantes en la participacion de los expertos,
contando con 22 participantes (65%) que completaron las tres rondas. El tiempo de ejecucion
desde el primer correo de invitacidn y hasta la recepcién de la dltima respuesta fue de 14 meses.

Primera ronda.

Utilizamos el programa de Formularios® de la plataforma Google® para generar un cuestionario

digital, mismo que fue enviado de la misma cuenta de correo electrénico (i.e. txscid@gmail.com)
a los 34 miembros del panel (Anexo 6). El cuestionario inicial consistié de 109 items, y fue leido
y contestado en su totalidad por los 34 miembros (tasa de respuesta del 100%). Como resultado
obtuvimos consenso (i.e. k> 0.75) de inclusién en 58 items, no consenso en 51 items y propuesta
de 52 intervenciones previamente no consideradas. Tras el analisis redactamos un informe
conformado por el resultado descriptivo de los resultados de la ronda y un segundo cuestionario
integrado por las intervenciones nuevas y aquellas no consensuadas.
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Segunda ronda.

Enviamos el segundo cuestionario junto con el reporte descriptivo de la primera ronda de la
misma forma (i.e. correo electrdnico). En esta ocasién el cuestionario estuvo conformado por
51 items no consensuados en la primera ronda + 52 items nuevos sugeridos en (Anexo 7). Tras
las respuestas provistas por el panel (32 expertos contestaron; tasa de respuesta del 94%),
obtuvimos consenso en 43 items, y 60 intervenciones en las que no se logré consenso.

Tercera ronda.

Con los resultados de la segunda ronda se sumaron un total de 101 intervenciones
consensuadas, y 60 que permanecian en controversia que fueron sometidas a una tercera ronda.
Con la finalidad de generar un consenso Util para la practica clinica, en esta ronda solicitamos a
los expertos que dieran argumentacion y/o evidencia de su decision para cada uno de los items.
Esto tuvo la intencidén de acompafiar las intervenciones no consensuadas de argumentos a favor
o en contra para facilitar la toma de decisiones en un escenario clinico real (Anexo 8). Obtuvimos
respuesta de 22/32 (69%) de los expertos, y no hubo diferencias significativas entre las
respuestas de la ronda 2 y ronda 3 (evaluacién de indices kappa mediante ANOVA de medidas
repetidas P > 0.05), por lo que terminamos las rondas y finalmente redactamos el documento
final consistente en 123 intervenciones consensuadas y 38 no consensuadas, pero
explicitamente discutidas.
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Documento final — Consenso Latinoamericano para el tratamiento de SCID.
Capitulo: tratamiento de soporte.

| Métodos de aislamiento y proteccion para disminuir transmision de enfermedades
infecto-contagiosas.

1.1 Todos los pacientes deben hospitalizarse en el momento del diagndstico o sospecha
diagnostica de SCID. No se logré consenso (KAPPA 0.49).

Argumentos a favor:
la hospitalizacién puede acelerar el abordaje diagndstico complementario.

la hospitalizacién en una habitacién con aislamiento permite disminuir al maximo el riesgo de
infecciones.

la hospitalizacidon permite asegurar el entendimiento de la enfermedad y de los cuidados del
paciente.

Argumentos en contra:
la hospitalizacion confiere riesgo de infeccidon por microorganismos hospitalarios.

solo hospitalizar si hay una indicacion (proceso infeccioso activo, datos de sangrado,
compromiso hemodinamico, respiratorio, hidroelectrolitico, o metabdlico).

la limitada disponibilidad de espacios apropiados (habitaciones de aislamiento protector)
termina siendo mas riesgo que beneficio.

Consideracion del comité: la ausencia de un sistema inmune adaptativo funcional maximiza el
riesgo de infecciones, mismas que comprometen la salud, sobrevida del paciente y la posibilidad
de éxito de un tratamiento curativo. Se debe considerar riesgo/beneficio de hospitalizacion
versus tratamiento ambulatorio en cada escenario particular (aspectos clinicos y sociales del
paciente, asi como aspectos de infraestructura y disponibilidad de recursos del hospital).

1.2 Todos los pacientes que se hospitalicen, se deberdn internar en habitaciones aisladas.
CONSENSUADO (KAPPA 0.94)

1.3 Todos los pacientes hospitalizados deben mantenerse en condiciones de aislamiento
protector estricto (habitaciones de un solo paciente, con presion positiva y filtros de aire de
alta eficiencia <HEPA>, restriccion de visitas, uso de guantes, cubrebocas, gorro, botas, aseo
de manos con técnica de tres tiempos con clorhexidina al 4% iodopovidona o equivalente,
dieta estéril). CONSENSUADO (KAPPA 0.89)

1.4 Si en el hospital de referencia para el tratamiento de SCID no hay disponibilidad de un
cuarto aislado se debera transferir al paciente a un hospital con dicha disponibilidad mientras
se cuenta con dicho espacio en el hospital de referencia. No se logré consenso (KAPPA 0.63).

Argumento a favor: cuando se decide hospitalizar a un paciente con SCID se debe minimizar el
riesgo de una infeccion hospitalaria, por lo que idealmente debe estar en una habitacién con
aislamiento protector. Si existe disponibilidad de este tipo de habitacidon en un hospital distinto
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al centro de referencia para el diagndstico y tratamiento de pacientes con SCID se debera
considerar el riesgo/beneficio de trasladar al paciente y dar un manejo en conjunto a distancia.

Argumentos en contra: No es factible en la mayoria de los centros participantes debido a la poca
disponibilidad de espacios apropiados y de personal con experiencia en el tratamiento de estos
pacientes fuera de hospitales de referencia.

Consideracion del comité: al tomar la decisidn de hospitalizar al paciente, se deberan maximizar
las medidas para disminuir complicaciones infecciosas, y poder ofrecer los tratamientos
apropiados. La falta de desarrollo e infraestructura de los paises participantes genera
dificultades para poder ofrecer las condiciones ideales y frecuentemente incrementan el riesgo
de infecciones con microorganismos hospitalarios, lo que repercute negativamente en la salud
del paciente y en la probabilidad de éxito del tratamiento. Nuestros esfuerzos como grupo
interesado en la atencidn de pacientes con inmunodeficiencias es identificar dichas necesidades
y favorecer su solucién para no comprometer la calidad de la atencion en salud de nuestros
pacientes.

1.5 Si el paciente esta en buenas condiciones generales (asintomatico) podra cuidarse en casa
bajo las siguientes condiciones domiciliarias:

Consensuadas (KAPPA 0.83 a 1).

e La casa donde se cuide al nifio deberd tener agua potable, luz, drenaje y algin medio de
comunicacion (teléfono, celular).

e Limitar el cuidado del paciente a 1 o 2 familiares.

e No exponer a otros nifios.

e Restriccidn estricta de visitas.

* No exposicidn a animales de ningun tipo.

e Lavado de manos, uso de alcohol, clorhexidina o similar por parte de los cuidadores.

* Restriccion de exposicion a familiares enfermos.

¢ Padres y/o cuidador confiables y previamente capacitados en el diagndstico y cuidado del
paciente.

e No vacunar con agentes vivos (varicela, rotavirus, fiebre amarilla, polio oral, rubéola,
parotiditis, cdlera, tifoidea oral) a familiares cuidadores.

No se logré consenso:

e Los padres o cuidadores deberan usar cubre-bocas. (KAPPA 0.58)

e Tiempo de traslado de la casa al hospital como criterio para decidir o no la hospitalizacion.
Comparacion 30,60,90 y 120 minutos versus no es importante (KAPPA 0.48)

* No se exponga a ningun tipo de planta en su domicilio. (KAPPA 0.54)

1.6 Si el paciente tiene herman@s en casa se debera considerar como un criterio para
hospitalizar. No se logré consenso (KAPPA 0.63)

Argumentos a favor: la presencia de herman@s (i.e. preescolares, escolares y adolescentes)
requiere atencion habitualmente por parte de los padres/cuidadores del paciente, lo que puede
incrementar el riesgo de transmisién de infecciones al paciente.

Argumentos en contra: el tipo de microorganismos que se adquieren de manera ambulatoria
son habitualmente menos peligrosos que los que se adquieren en el hospital. Si existen las
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condiciones en casa para mantener un aislamiento protector, la presencia de un hermano no
deberia ser contraindicacion.

1.7 A la entrada del cuarto del paciente con SCID debe haber notificaciones visibles de las
medidas preventivas y de cuidado general a realizar por el personal de salud y afines antes de
entrar a dicha habitacién. Consensuado (KAPPA 1).

1.8 Todas las personas (cuidadores, estudiantes, personal de enfermeria, personal médico,
personal de limpieza) que entren a la habitacion del paciente deben:

Consensuadas (KAPPA0.79 a 1):

e Utilizar cubrebocas.
e Utilizar bata exclusiva para esa habitacién.

No consensuadas:

e Gorro (KAPPA 0.49).

o Botas (KAPPA 0.48).

e Realizar aseo de manos con técnica de 3 tiempos (aseo quirurgico) (KAPPA 0.63).

e Utilizar material de limpieza desechable cada vez que se realice el aseo de la habitacidon de un
paciente con SCID (KAPPA 0.68).

1.9 Se debe restringir el acceso de estudiantes (medicina, enfermeria, nutricion, etc) a la
habitacién de pacientes con SCID (hospitales escuela). Consensuado (KAPPA 0.82).

1.10 Se debe evitar que la enfermera encargada del cuidado de los pacientes con SCID esté en
contacto simultaneo con pacientes que padezcan padecimientos infecciosos. Consensuado
(KAPPA 1).

1.11 Se debe asignar a personal de enfermeria especifico para la atencidn de los pacientes con
SCID, tratando de disminuir al maximo posible la rotacion de este personal para estos
pacientes. Consensuado (KAPPA 0.93).

1.12 Se debe restringir la entrada de personas en la medida de lo posible a la habitacion.
Consensuada (KAPPA 1).

1.13 Se debe evitar el contacto con cualquier persona con sintomas de cualquier proceso
infeccioso, incluyendo sintomas leves (i.e. gripa, catarro, tos, diarrea, etc.). Consensuada
(KAPPA 1).

1.14 Se debe evitar el contacto con otros nifios para evitar contagio de enfermedades
infecciosas. Consensuado (KAPPA 0.94).

1.15 En caso de que el paciente requiera de algin estudio que no pueda realizarse en su
habitacidn (i.e. estudios de imagen), el paciente debera ser atendido en el drea respectiva sin
esperar y sin estar en contacto con otros pacientes. Consensuado (KAPPA 0.94).

1.16 Se debe dar capacitacion especial a todo el personal médico y de enfermeria que participa
en el cuidado de estos pacientes. Consensuado (KAPPA 1).

1.17 Desinfectar los juguetes y aparatos electrénicos como teléfonos, tabletas, videojuegos,
antes de que ingresen a la habitacion de pacientes con SCID. Consensuado (KAPPA 1).
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1.18 Asignar equipo médico (estetoscopio, baumandmetro, monitor, etc.) exclusivo para el
uso de un paciente con SCID. Consensuado (KAPPA 1).

[l Profilaxis antimicrobiana

2.1 Se debe administrar profilaxis vs bacterias y P. jiroveci con trimetroprim/sulfametoxazol
(TMP/SMX). Consensuado (KAPPA 1).

2.2 La dosis de TMP/SMX debe ser a 5Smgkgdia (en base a TMP) todos los dias. No se logré
consenso (KAPPA 0.54).

No se vertieron argumentos a favor o en contra.

2.3 La dosis de TMP/SMX debe ser a 5mgkgdia (en base a TMP) tres dias a la semana. No se
logré consenso (KAPPA 0.49).

No se vertieron argumentos a favor o en contra.

Consideracion del comité: existe evidencia disponible de la eficacia de ambos esquemas de
profilaxis en pacientes pediatricos con cancer y quimioterapia, y en adultos con infeccion por
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). El
esquema de tratamiento de 3 dias a la semana ha mostrado eficacia similar a la dosificacion
diaria con menor toxicidad.

2.4 La profilaxis con TMP/SMX podra iniciare a partir de las 2 semanas de vida, siempre y
cuando la concentracién de bilirrubinas sea normal. Consensuado (KAPPA 0.78).

2.5 Se debe administrar profilaxis contra infecciones por hongos con itraconazol
(10mg/kg/dia) todos los dias o fluconazol (impregnacion 12mg/kg/do, seguida de 6
mg/kg/dia) todos los dias a todos los pacientes. Consensuado (KAPPA 0.89).

2.6 Se debe administrar profilaxis antiviral con aciclovir 200mg/6-8 horas via oral todos los
dias a todos los pacientes hasta recibir tratamiento curativo. No se logré consenso (KAPPA
0.51).

Argumentos a favor: dicha intervencidon disminuye el riesgo de reactivacidén por virus herpes
simple (HSV) y virus varicela zoster (VZV) y esta recomendado como tratamiento de primera
linea para profilaxis en pacientes seropositivos para HSV/VZV con inmunosupresion
farmacolégica para trasplante de células progenitoras hematopoyéticas antes, durante vy
posterior al TCPH (Tomblyn M, 2009).

Argumentos en contra: la administraciéon de inmunoglobulina humana intravenosa protege
versus primoinfeccién por HSV/VZV (Gémez-Raccio A, 2011). La profilaxis con aciclovir no es
necesaria en caso de contar con profilaxis para CMV con ganciclovir/valganciclovir. La profilaxis
con aciclovir no esta indicada para primoinfeccién sino para evitar reactivacién, el uso
intermitente o en dosis bajas favorece el desarrollo de infeccién por HSV/VZV resistente a
aciclovir (Tomblyn M, 2009).

2.7 Se debera administrar pavilizumab 15mg/kg en dosis mensuales por 5 meses iniciando en
temporada de infecciones por virus sincicial respiratorio (VSR). No se logré consenso (KAPPA
0.68)
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No se vertieron comentarios ni argumentos a favor o en contra.

Consideracion del comité: el alto costo y poca disponibilidad de este medicamento en los
centros participantes comprometio la argumentacién y discusién de esta intervencion. Ademas,
la limitada evidencia en la literatura y la también limitada experiencia de los centros de
referencia de paises desarrollados no permiten establecer una recomendacidn particular. Los
beneficios tedricos (i.e. grupo etario de los pacientes con SCID, virulencia y patogenicidad del
virus, eficacia documentada del medicamento en el grupo vulnerable particular de neonatos
prematuros) superan los posibles riesgos. Los pacientes con SCID de paises en vias de desarrollo
probablemente estdn mas expuestos que de paises desarrollados (tiempo al diagnédstico, lapso
entre diagndstico y tratamiento curativo, condiciones de aislamiento protector), por lo que de
acuerdo a su disponibilidad se debera considerar una intervencién con una relacidn
beneficio/riesgo favorable.

2.8 Se debera suspender el seno materno hasta tener certeza del estado materno con respecto
a infecciéon por CMV. El seno materno estara contraindicado en toda madre que pueda
transmitir CMV. (Si no es posible realizar estos exdamenes de una manera oportuna, se
preferira suspender seno materno y proporcionar alimentacion con férmula lactea).
Consensuado (KAPPA 0.88)

2.9 Los pacientes que hayan sido vacunados con BCG (independientemente de sintomatologia)
deberan recibir antifimicos. Consensuado (KAPPA 0.82).

2.10 Se debe evitar el uso de pirazinamida como parte del tratamiento antifimico de aquellos
pacientes que han recibido vacuna BCG (Mycobacterium bovis) debido a resistencia intrinseca
del microorganismo. Consensuado (KAPPA 0.83)

2.11 Para los pacientes que hayan sido vacunados con BCG (independientemente de
sintomatologia) deberan recibir rifampicina + etambutol + isoniacida + claritromicina. No
consensuado (KAPPA 0.46)

No se vertieron argumentos a favor o en contra.

Consideracion del comité: la ausencia de un sistema inmune adaptativo maximiza el riesgo de
complicaciones y muerte por cualquier tipo de microorganismos, incluyendo el bacilo Calmette
Guérin. Los pacientes con SCID vacunados con BCG tienen 400 y 33,000 veces mas riesgo de
presentar complicaciones localizadas o diseminadas respectivamente (Marciano BE, 2014). El
tratamiento antifimico en pacientes con SCID vacunados con BCG asintomaticos disminuye
significativamente la mortalidad comparado con tratamiento iniciado después del inicio de
sintomas de complicaciones de BCG (BCG-itis, BCG-osis) (0/78 versus 46/160; P < 0.0001)
(Marciano BE, 2014).

2.12 Para los pacientes que hayan sido vacunados con BCG y que tengan datos de BCGitis
deberan recibir rifampicina + etambutol + isoniacida + claritromicina. Consensuado (KAPPA
0.82)

2.13 Para los pacientes que hayan sido vacunados con BCG y que tengan datos de BCGosis
deberan recibir rifampicina + etambutol + isoniacida + claritromicina. Consensuado (KAPPA 1)
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[ll Tratamiento con inmunoglobulina humana intravenosa (IGIV) y/o subcutdnea (IGSC).

3.1 Se debe iniciar inmediatamente tratamiento sustitutivo con IGIV en todos los pacientes.
Consensuado (KAPPA 1).

3.2 La primera dosis de inmunoglobulina debera administrarse por via endovenosa siempre.
Consensuado (KAPPA 0.89)

3.3 La primera dosis de IGIV debera ser minimo de 1gr/kg/do. No se logré consenso (KAPPA
0.48)

Argumentos a favor: los pacientes con SCID en nuestros paises habitualmente se captan una vez
que han desarrollado sintomas (i.e. complicaciones infecciosas) por lo que la dosis de
inmunoglobulina (IG) debe ser mayor que la sustitutiva de 400-600mg/kg/do. Algunos expertos
consideraron dosis inicial de 800mg/kg/do seguida de ajustes de acuerdo a cuantificacion de
concentraciones de IgG séricas con el objetivo de mantener cifras > 600mg/dL.

Argumentos en contra: los pacientes pueden tener concentraciones normales de anticuerpos
IgG funcionales dados por transferencia placentaria, y la dosis debe ser con fines de reemplazo
de anticuerpos (i.e. 400-600mg/kg/do) no anti-inflamatoria (= 1gr/kg/do).

Consideraciones del comité: en algunos consensos y guias de practica clinica se ha considerado
una “dosis de carga” de 1gr/kg/do para asegurar concentraciones protectoras (Asia Pacific
Immunoglobulins in Immunology Expert Group Inc, 2009).

3.4 La dosis de IGIV sustitutiva minima debera ser de 400 a 600mg/kg/do cada 3 a 4 semanas.
Consensuado (KAPPA 1)

3.5 La dosis de IGSC sustitutiva minima es de 100 a 200mg/kg/do cada 1 a 2 semanas.
Consensuado (KAPPA 0.82)

3.6 Se deben administrar dosis adicionales de inmunoglobulina humana durante procesos
infecciosos activos. Consensuado (KAPPA 0.77)

3.7 Se debe cuantificar la concentracion sérica de IgG para modificar dosis de tratamiento.
Consensuado (KAPPA 0.88)

3.8 éCon qué frecuencia se debera cuantificar la concentracion de 1gG con la finalidad de
modificar dosis de tratamiento? No se logré consenso (KAPPA 0.48) considerando “Justo antes
de cada infusion, hasta mantener niveles superiores a 600mg/dL en al menos 2 determinaciones
continuas” versus “Se debera individualizar y sdélo si hay indicadores clinicos que hagan pensar
en insuficiencia de dosis”.

No se vertieron documentos a favor o en contra.

Consideraciones del comité: la evidencia derivada de estudios en pacientes con
inmunodeficiencias humorales ha reportado una relacién inversa entre la concentracion sérica
de 1gG obtenida por el tratamiento y la frecuencia de neumonias y hospitalizaciones por
procesos infecciosos (Orange JS, 2010). Aunque la farmacocinética de IGIV e IGSC ha sido
descrita, existen variabilidades inter-individuos, lo que provee una justificacién para monitorizar
concentraciones séricas de IgG. También existen recomendaciones en la literatura de ajustar
dosis de IGIV/IGSC de acuerdo a datos clinicos (i.e. frecuencia de procesos infecciosos), sin
embargo, en pacientes con SCID esto puede resultar en una conducta arriesgada.
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IV Aplicacion de inmunizaciones.

4.1 En recién nacidos con sospecha o diagndstico de SCID, se debe notificar en el expediente y
en la cuna del paciente (letrero) que NO se debe aplicar vacuna BCG por ningin motivo.
Consensuado (KAPPA 1).

4.2 Se debe asegurar/corroborar el esquema de vacunaciéon completo en todos los adultos que
tienen contacto estrecho con pacientes con SCID. Consensuado (KAPPA 0.93)

4.3 La aplicaciéon de vacunas derivadas de microorganismos vivos atenuados (i.e. BCG,
rotavirus, varicela, sarampidn, rubéola, parotiditis, fiebre amarilla, fiebre tifoidea, cdlera,
polio oral, influenza intranasal) esta contraindicada. Consensuado (KAPPA 0.94)

4.4 La aplicacion de vacunas derivadas de microorganismos vivos atenuados (i.e. BCG,
rotavirus, varicela, sarampidn, rubéola, parotiditis, fiebre amarilla, fiebre tifoidea, cdlera,
polio oral, influenza intranasal) esta contraindicada en los familiares cercanos de los
pacientes. Consensuado (KAPPA 0.83)

4.5 Se debe aplicar la vacuna de influenza de manera normal en todos los pacientes. No se
logré consenso (KAPPA 0.63)

Argumentos a favor: las mutaciones hipomoérficas asociadas a SCID pueden dar lugar a funcién
residual del sistema inmune y permitir algin grado de proteccién.

Argumentos en contra: la respuesta inmune adaptativa humoral de un paciente con SCID no es
funcional, por lo que es una intervencién con poco potencial de beneficio. La edad de aplicacion
generalmente ocurre en un paciente con tratamiento sustitutivo con IGIV o IGSC lo que ya
proporciona inmunidad pasiva, y también disminuye la inmunogenicidad de la vacuna.

4.6 Se debe evitar la aplicacidon de cualquier vacuna en todos los pacientes. No se logro
consenso (KAPPA 0.51)

Argumentos a favor: las vacunas sin microbios vivos pueden generar cierta produccidon de
anticuerpos independiente de células T sin riesgo de generar infeccién por el componente
vacunal.

Argumentos en contra: la ausencia de un sistema inmune funcional disminuye la eficacia y
beneficio de las inmunizaciones.

4.7 Se debe asegurar la aplicacion de todas las vacunas que no sean de microorganismos vivos
atenuados en los familiares cercanos de los pacientes. Consensuado (KAPPA 0.88)

4.8 Se debe aplicar la vacuna de influenza anualmente en todos los familiares cercanos, el
personal médico y paramédico que tiene contacto con pacientes con SCID. Consensuado
(KAPPA 1.0)

4.9 Se debe evitar la aplicacion de vacunas derivadas de microorganismos vivos atenuados
(i.e. BCG, rotavirus, varicela, rubéola, sarampidn, parotiditis, fiebre amarilla, fiebre tifoidea,
cdlera, polio oral, influenza intra-nasal) en el personal médico y paramédico que atiende a
estos pacientes. No se logré consenso (KAPPA 0.49)

No se vertieron comentarios o argumentos a favor o en contra.
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Consideracion del comité: esta intervencion se propuso considerando que el efecto de
inmunizacion de rebafio de algunas vacunas (rotavirus, polio-oral, influenza-inactivada) pueden
conferir riesgo de infeccién a pacientes con SCID. Por otro lado, se debe tomar en cuenta la
proteccion en beneficio de la salud de los profesionales de salud.

V Aspectos dietéticos y nutricionales.

5.1 En caso de suspender seno materno, la alimentacién debera proporcionarse con férmula
preparada en condiciones estériles. Consensuada (KAPPA 1).

5.2 Todos los pacientes deberan ser evaluados por Gastroenterologia y Nutricion para
establecer un plan nutricional intensivo (considerando incluso nutricion parenteral total,
mixta o nutricion mediante sonda orogastrica / nasogastrica). Consensuada (KAPPA 0.83)

5.3 La formula ideal a administrar obedecera condiciones clinicas. (iniciando con féormula de
acuerdo a edad, y sélo en caso de sintomas especificos se seleccionara alguna férmula
especializada). Consensuada (KAPPA 0.94)

5.4 Debera evaluarse la somatometria (peso, talla, perimetro cefalico) semanalmente en
todos los pacientes. Consensuada (KAPPA 0.82)

5.5 La dieta de los pacientes ablactados debe ser baja en bacterias y/o estéril. Consensuada
(KAPPA 1.0)

5.6 Evitar el almacenamiento de alimentos en la habitacion de los pacientes con SCID.
Consensuada (KAPPA 1)

V| Tratamiento antimicrobiano.

6.1 Ante la sospecha de un proceso infeccioso, se debera iniciar tratamiento antimicrobiano
empirico de amplio espectro (cubriendo bacterias Gram positivas, Gram negativas,
micobacterias, hongos y virus) en todos los pacientes. Consensuado (KAPPA 0.82)

6.2 {Qué antimicrobianos considera apropiados en el tratamiento empirico inicial de un
proceso infeccioso sospechado en pacientes con SCID?

e Antibacterianos con cobertura para Gram (+) y Gram (-) (e.g. cefalosporina de 3er
generacion). Consensuado (KAPPA 0.88).

¢ Ganciclovir. No se logré consenso (KAPPA 0.51).

Argumentos a favor: la infeccién por CMV puede ser una de las primeras manifestaciones en de
pacientes con SCID y complicar su evoluciéon. Las manifestaciones clinicas pueden ser diversas 'y
no orientadoras a la etiologia (e.g. sintomatologia respiratoria, gastrointestinal, hematoldgica,
etc.) El inicio empirico inicial y posterior ajuste de acuerdo a los resultados de carga viral (PCR)
ofrece una oportunidad de disminuir el impacto de una infeccién por CMV.

Argumentos en contra: no debe ser un medicamento de rutina; se debe individualizar de
acuerdo al tipo de infeccidn y esperar resultados de cargas virales para CMV.
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e Antifungico a dosis terapéuticas (fluconazol, voriconazol, pozaconazol, anfotericina B,
caspofungina). No se logré consenso (KAPPA 0.58).

¢ Incrementar dosis de TMP/SMX a dosis terapéutica. No se logré consenso (KAPPA 0.63)
e Antifimicos (2 a 4 medicamentos). No se logré consenso (KAPPA 0.49)

Consideracion del comité: la ausencia de un sistema inmune adaptativo confiere maximo riesgo
para procesos infecciosos por cualquier tipo de microorganismo. Las manifestaciones clinicas
pueden no orientar a la etiologia infecciosa, y frecuentemente las infecciones son por mas de 1
microorganismo. ldentificamos que los expertos consensuaron la intervencién 6.1, pero no
todos los puntos de la intervencion 6.2, lo que resulta en inconsistencia entre la intencidn de
ofrecer un tratamiento antimicrobiano de amplio espectro, y sélo consensuar en la cobertura
de microorganismos bacterianos. El inicio empirico inicial y posterior ajuste de acuerdo a
resultados de laboratorio ofrece una oportunidad de disminuir el impacto de una infeccién por
los microorganismos que mas frecuentemente afectan a pacientes con SCID, pero se debe
considerar que la administracion de multiples medicamentos puede generar toxicidad, vy
seleccion de microorganismos resistentes. El beneficio del tratamiento empirico de amplio
espectro debe acompariiarse de una busqueda intencionada igualmente amplia para tomar
decisiones y ajustar el tratamiento.

6.3 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se debera buscar exhaustivamente
el foco infeccioso y microorganismo responsable para dirigir el tratamiento.

Consensuadas (KAPPA 0.75 A 1.0):

¢ Biometria hematica completa con diferencial.

¢ Hemocultivos (min 2) para bacterias, hongos y micobacterias.
¢ Urocultivo para bacterias, hongos y micobacterias.

e Coprocultivo.

e Carga viral de CMV.

e Carga viral de EBV.

¢ Radiografia de térax.

No consensuadas

e Buscar coccidias y parasitos (incluyendo isospora spp / coccidioides spp). No se logré
consenso. (KAPPA 0.68).

e Buscar coccidias y parasitos (incluyendo isospora spp / coccidioides spp) sélo en caso de
diarrea. No se logro consenso. (KAPPA 0.61).

6.4 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se debera buscar formas micéticas
en orina. Consensuado (KAPPA 0.77).

6.5 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se debera buscar formas micéticas
en lesiones de uias, boca, piel. Consensuado (KAPPA 0.88).

6.6 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se debera buscar antigeno de
Candida. Consensuado (KAPPA 0.77).
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6.7 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se debera buscar antigeno de
Aspergillus. Consensuado (KAPPA 0.77).

6.8 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se debera realizar PCR para
micobacterias. Consensuado (KAPPA 0.82).

6.9 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se debera buscar BAAR en jugo
gastrico. Consensuado (KAPPA 0.753).

6.10 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se debera buscar BAAR en orina.
No se logro consenso. (KAPPA 0.63).

No se vertieron argumentos a favor o en contra.

6.11 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se debera realizar tomografia
computada de tdrax con contraste y ventana pulmonar. No se logré consenso. (KAPPA 0.63)

No se vertieron argumentos a favor.

Argumentos en contra: Es importante evitar radiacidon en pacientes radiosensibles. Sélo se
debera realizar si se sospecha alguna complicacién a nivel pulmonar.

6.12 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se debera realizar broncoscopiay
toma de lavado bronquioalveolar. No se logré consenso (KAPPA 0.47)

No se vertieron argumentos a favor o en contra.

6.13 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se debera realizar cuantiferén. No
se logro consenso. (KAPPA 0.48)

No se vertieron argumentos a favor.

Argumento en contra: El cuantiferén esta basado en la produccidn de IFN-g en respuesta a
micobacterias, si el paciente tiene SCID T- con o sin NK, la produccién de IFN gamma es
inadecuada por lo que la tasa de falsos negativos repercute en la utilidad de la prueba. Distintas
evaluaciones han reportado significativa disminucién de la sensibilidad en pacientes con
inmunocompromiso.

6.14 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se deberd realizar valoracion
oftalmoldgica para descartar procesos infecciosos a este nivel. Consensuado (KAPPA 0.90).

6.15 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se debera realizar ultrasonido
abdominal (busqueda de fungomas, abscesos, colecciones, etc.). Consensuado (KAPPA 0.82).

6.16 En los pacientes con SCID menores de 6 meses que presentan fiebre sin foco infeccioso
identificado se debera realizar puncion lumbar. Consensuado (KAPPA 0.90).

6.17 Solicitar estudio PET en pacientes con SCID con sospecha de proceso infeccioso sin foco
identificado. No se logré consenso. (KAPPA 0.45).

6.18 Broncoscopia y toma de lavado bronquioalveolar, sélo en caso de sintomas respiratorios.
Consensuado (KAPPA 0.77).

6.19 Realizar ecocardiograma a los pacientes con SCID que presentan fiebre sin foco evidente.
Consensuado (KAPPA 0.82).
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6.20 Cuando se tenga informacidn de algiin microorganismo involucrado se debera ajustar la
cobertura antimicrobiana, sin suspender profilaxis habitual. Consensuado (KAPPA 0.88).

6.21 El tratamiento empirico con ganciclovir se suspendera una vez que se cuente con carga
viral negativa para CMV. Consensuado (KAPPA 0.88).

6.22 Si se corrobora infeccion por CMV (i.e. carga viral positiva), el tratamiento debera
continuarse por 14 dias después de resuelta la sintomatologia y con resultado negativo de
carga viral de CMV por PCR. Consensuado (KAPPA 0.77).

VIl Uso de hemoderivados.

7.1 Todos los hemoderivados deben ser negativos a serologia para CMV, desleucocitados e
irradiados para eliminar riesgo de enfermedad injerto vs hospedero e infeccion por CMV.
Consensuado (KAPPA 1.0).

7.2 Se debe limitar el uso de hemoderivados a situaciones que pongan en riesgo la vida de
estos pacientes. Consensuado (KAPPA 0.83)

VIII Pruebas rutinarias de laboratorio.

8.1 Laboratorios que se deberan solicitar en TODOS los pacientes al momento de que se
clasifica al paciente como SCID o probable SCID.

Consensuados (KAPPA 0.79 A 1.0):

¢ Subpoblaciones de linfocitos (CD3, CD4, CD8, CD16/56, CD19).

e Estudios de linfoproliferacion con diferentes estimulos (PMA, PHA, antiCD3/CD28).
e Carga viral para CMV y EBV.

¢ Inmunoglobulinas (I1gG, IgM, IgA, IgE).

¢ Repertorio de TCR.

¢ Ultrasonido de timo.

8.2 Subpoblaciones de linfocitos T (CD45RA, CD45R0) sélo en caso de linfocitos presentes en
biometria hematica o citometria de flujo. Consensuada (KAPPA 0.75).

8.3 Realizar estudios para evaluar el repertorio de TCR en pacientes con SCID. Consensuada
(KAPPA 0.75).

8.3 Estudios de radiosensibilidad en todos los pacientes con microcefalia. (bajo sospecha o
diagnostico de SCID). Consensuada (KAPPA 0.82)

8.4 Estudios de radiosensibilidad en todos los pacientes con microcefalia e inmunofenotipo T-
B-. Consensuada (KAPPA 0.93).

No consensuados:
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e Marcadores seroldgicos de respuesta inflamatoria (i.e. VSG, PCR, procalcitonina) deberan
ser parte de los laboratorios que se deberdn solicitar en TODOS los pacientes al momento de
que se clasifica al paciente como SCID o probable SCID. (KAPPA 0.68).

e Solicitar niveles séricos de acido urico en todos los pacientes. (KAPPA 0.61).

e Solicitar niveles séricos de acido urico sélo en pacientes con inmunofenotipo T-B-. (KAPPA
0.44).

8.5 Estudios de radiosensibilidad en todos los pacientes con inmunofenotipo T-B-. No se logré
consenso. (KAPPA 0.56).

No se vertieron argumentos a favor o en contra.

8.6 Estudios para determinar injerto materno o por transfusion previa (CD3CDA45RA,
CD3D45R0O / cariotipo / determinacion de quimerismo por HLA) sélo en pacientes con
sintomas de enfermedad injerto vs hospedero. Consensuada (KAPPA 0.75).

8.7 Determinar las concentraciones de TRECs deberan ser parte de los laboratorios que se
deberan solicitar en TODOS los pacientes al momento de que se clasifica al paciente como
SCID o probable SCID. Consensuada (KAPPA 0.77).

8.8 Buscar micobacterias en todos los pacientes que hayan recibido vacuna BCG (busqueda de
BAAR, PCR en liquidos correspondientes, tinciones en biopsias realizadas). Consensuada
(KAPPA 0.82).

8.9 Biopsiar toda lesion evidente en piel (ademas microscopia de luz, solicitar tinciones para
hongos y micobacterias, enviar a cultivo bacterias, hongos, micobacterias). Consensuada
(KAPPA 0.77).

8.10 Evaluacién de funcién multiorganica (i.e.Biometria hematica completa con diferencial,
TGO, TGP, DHL, GGT, FA, Albumina, Globulinas, BT, BD, BI, BUN, Cr, Glucosa, Acido urico, Na,
K, Cl, Ca, P, Mg, Examen general de orina) deberan ser parte de los laboratorios que se deberan
solicitar en TODOS los pacientes al momento de que se clasifica al paciente como SCID o
probable SCID. Consensuada (KAPPA 0.87)

8.11 Guardar muestra de sangre en papel filtro de todos los pacientes con SCID, previo a
realizar cualquier tipo de transfusién. Consensuada (KAPPA 0.82).

8.12 Guardar muestras de material genético tanto del paciente como de ambos padres
siempre que sea posible. Consensuada (KAPPA 1).

8.13 Solicitar estudios de HLA en el paciente y sus familiares cercanos desde el momento en
que se confirma el diagndstico. Consensuada (KAPPA 1).

8.14 Solicitar carga viral para VIH en todos los pacientes. Consensuada (KAPPA 0.93).

IX Estudios de imagen y gabinete.

9.1 Realizar radiografia de térax en todos los pacientes (evaluar parénquima, infiltrados,
cambios dseos y presencia o no de sombra timica). Consensuada (KAPPA 0.94).
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9.2 Realizar tomografia de alta resolucion pulmonar en todos los pacientes que presentan o
han presentado sintomas respiratorios para determinar la presencia y/o extension de dafio
pulmonar. Consensuada (KAPPA 0.93).

9.3 Los estudios de gabinete que involucren radiacion ionizante deberan ser minimizados en
los pacientes con inmunofenotipo TB (a menos que se haya descartado radiosensibilidad).
Consensuada (KAPPA 1.0).

9.4 Realizar tamizaje auditivo y visual en todos los pacientes con SCID. Consensuada (KAPPA
0.82)

9.5 Realizar aspirado de médula dsea en todo paciente con SCID y sospecha de disgenesia
reticular. Consensuada (KAPPA 0.77).

X Valoraciones protocolarias.

10.1 Consenso (KAPPA 0.83 a 1) en solicitar valoracién por servicios de:
¢ Inmunologia.

¢ Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas.
¢ Infectologia.

¢ Gastroenterologia.

¢ Nutricion.

e Psicologia.

e Genética.

¢ Neurologia.

¢ Rehabilitacion.

¢ Hematologia.

¢ Oftalmologia.

¢ Cardiologia.

10.2 Notificar y solicitar valoracidon temprana por servicios de cuidados criticos (atin cuando
no esté inestable el paciente) y establecer programas intrahospitalarios que aseguren el
acceso inmediato de pacientes con SCID a areas criticas en cuanto lo necesiten. Consensuada
(KAPPA 0.87).

10.3 Notificar directamente a banco de sangre sobre el ingreso de pacientes con sospecha o
diagnostico de SCID al hospital. Consensuada (KAPPA 0.93).

10.4 Asegurar intervencion temprana de trabajo social en conjunto con el equipo médico.
Consensuada (KAPPA 1).

10.5 Siempre solicitar estudio post-mortem en todos los pacientes con SCID que
desafortunadamente fallecen. Consensuada (KAPPA 0.87).
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10.6 Realizar y anexar en el expediente arbol genealégico de todos los pacientes con SCID, con
un registro minimo de 3 generaciones. Consensuada (KAPPA 1).

10.7 Implementar una hoja de recoleccion de datos especial para pacientes con SCID en el
expediente clinico. Consensuada (0.87).

Las intervenciones que de manera consensuada se descartaron del documento se encuentran
en el Anexo 10.
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DISCUSION

Las condiciones de infraestructura, desarrollo y sistemas de salud de Latinoamérica representan
un reto para mejorar la atencion clinica de pacientes con SCID. La falta de diagnédstico previo al
desarrollo de sintomas y complicaciones (i.e. cribado neonatal universal), junto con las
condiciones de vida (urbanizacién, sanidad, acceso a atencidén en salud, etc.), politicas de
vacunacion (i.e. aplicacidn universal de BCG y rotavirus en primeros dias-meses de vida) y las
dificultades de brindar intervenciones diagndsticas/terapéuticas en tiempo y forma apropiadas
(i.e. acceso limitado a diagndsticos moleculares, escasa disponibilidad de habitaciones
hospitalarias apropiadas, coberturas limitadas de medicamentos necesarios, poca disponibilidad
de donadores de CPH, pocos centros con la experiencia necesaria para realizar TCPH o TG, largas
listas de espera) generan una ventana de tiempo en espera, desde el diagnédstico al tratamiento
curativo, al menos 2 veces mayor que en paises desarrollados (Ramirez et.al en redaccién). Esta
realidad prolonga el estado de maxima vulnerabilidad del paciente y repercute directa y
negativamente en la probabilidad de su sobrevida (Gaspar HB Q. W.-D., 2013) (Gaspar HB Q. W,
2015).

Muchos escenarios clinicos han mostrado los beneficios de generar un documento consensuado
para mejorar el cuidado de la salud cuando la evidencia clinica no es robusta (e.g. angiografia
coronaria, cirugia de injerto vascular de arterias coronarias, angioplastia coronaria transluminal
percutdnea, endarterectomia carotidea, cirugia de aneurisma adrtico abdominal, endoscopia
diagndstica de tracto gastrointestinal superior, cirugia de cataratas, colonoscopia,
colecistectomia, histerectomia, timpanostomia, manipulacidon espinal para lumbalgia entre
otros (Kahan JP, 1999). La rareza y alta letalidad de las SCID ha imposibilitado la generacion de
evidencia clinica robusta para guiar las intervenciones diagnodsticas y terapéuticas de dichos
pacientes (i.e. incluyendo el tratamiento con reemplazo enzimatico para deficiencia de ADA, no
existen ensayos clinicos controlados de ninguna intervencion clinica en pacientes con SCID)
(Hersfield MS, 1995) (Chan B, 2005). Sin embargo, la realidad clinica del dia a dia exige al médico
tomar decisiones (Fitch K, 2001). Consideramos que el documento que hemos generado
permitira dar bases para el proceso de toma de decisiones, proveyendo de una sintesis del juicio
de la evidencia disponible junto con la experiencia clinica de Latinoamérica.

De manera interesante identificamos que ninguno de los centros especializados en el
diagnéstico y tratamiento de pacientes con SCID del mundo con los que tuvimos contacto,
tienen por escrito un protocolo o guia de tratamiento especifico para las intervenciones durante
el periodo entre diagndstico y tratamiento curativo (comunicaciones personales). De la misma
forma, este trabajo permitié darnos cuenta de la escasa cantidad de literatura médico-cientifica
en el campo de conocimiento de las inmunodeficiencias primarias, especificamente SCID y TCPH,
que producimos en Latinoamérica. Consideramos que las experiencias clinicas propias de
nuestras particularidades sociales y demograficas son fuente valiosa y abundante de
conocimiento, y deben ser descritas y publicadas. Mostrar nuestras dificultades puede favorecer
la generacion de alianzas estratégicas de colaboracion internacional y mejorar el panorama de
nuestros pacientes con SCID.

El desarrollo de este trabajo tuvo la intencién de establecer lineamientos de referencia para el
tratamiento de soporte de pacientes con SCID desde el diagndstico y hasta antes de recibir un
tratamiento curativo, con el enfoque particular de generar recomendaciones acordes a nuestras
necesidades como paises en vias de desarrollo. Seleccionamos el método Delphi para integrar
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un grupo de expertos clinicos con conocimientos profundos del tema, distintas perspectivas y
experiencias clinicas, y abordar un problema complejo. Invitamos a un total de 53 expertos que
finalmente llevaron a la participacion activa de 34 de ellos (60%). A pesar de haberse concebido
como una colaboracién multinacional, la participacién real de los distintos centros no fue la
ideal: el panel estuvo conformado por 19/34 (56%) expertos mexicanos, 5/34 (15%) brasilefios,
4/34 (12%) argentinos, 3/34 (9%) chilenos, 2/34 (6%) costarricenses y 1/34 (3%) peruano. Esta
distribucidn heterogénea y sesgada disminuye la representatividad regional de la mayoria de los
centros participantes, pero es evidente una clara manifestacién de la necesidad sentida de
mejorar nuestras practicas clinicas hacia estos pacientes. Desafortunadamente Unicamente
22/34 (65%) de los expertos completaron las 3 rondas, representando a: Argentina (2), Brasil
(2), Chile (2) Costa Rica (2), México (13) y Peru (1). La participacion de manera andénima vy
electréonica permitio llevar a cabo un documento libre de sesgo de acarreo, favoreciendo el
analisis y reflexidon en base a los conocimientos y experiencias propias de cada integrante del
panel. Llevarlo a cabo de manera electrénica nos permitié poder adaptar las rondas a las
agendas de cada integrante, y poder hacerlo a distancia de una forma coordinada y eficiente
(Boulkedid R, 2011). Las limitaciones del presente trabajo son oportunidades de mejora, pero
aun asi creemos que este documento probard ser superior a las practicas individualizadas y
heterogéneas que hasta el presente se llevan a cabo (Hsu CC, 2007) (Boulkedid R, 2011).

Estamos conscientes que el paso a seguir es la difusion de este documento a la poblacién de
interés (médicos de primer contacto, médicos pediatras, alergélogos e inmundlogos pediatras y
especialistas que intervienen en la atencion de pacientes con inmunodeficiencias primaras).
Aungue las SCID son enfermedades que se deben diagnosticar y tratar en un tercer nivel de
atencion, el tratamiento inicial puede y suele llevarse a cabo en hospitales de primer contacto
(2do nivel), por lo que tenemos la intencién de llegar a todo médico de primer contacto de un
paciente lactante mediante las siguientes estrategias:

Publicacion en espafiol del documento como articulo original en Acta Pediatrica de México
(revista impresa y digital de acceso abierto con temdtica pediatrica, y gran difusién en
Latinoamérica). Esto permitira difundir el documento a la comunidad médico-cientifica de una
manera eficiente (sitio web, archivo PDF, redes sociales, etc.).

Presentacién en poster en la reunion LASID 2017 (Sao Paulo, Brasil) y reparticién de memorias
USB con el documento en extenso.

Involucro de los miembros del panel para difundir el documento en sus respectivos hospitales y
paises.

Finalmente consideramos que como resultado de este trabajo se han consolidado
oportunidades de colaboracién y didlogo entre los distintos centros para mejorar nuestra
practica (i.e. investigacidn, diagndstico y tratamiento) de las inmunodeficiencias primarias.
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CONCLUSIONES

Hemos generado un primer documento consensuado de intervenciones diagndsticas vy
terapéuticas para el tratamiento de soporte de pacientes con SCID desde el momento del
diagndstico hasta el momento previo a tratamiento curativo, considerado las perspectivas y
realidades de paises en vias de desarrollo de la regién de Latinoamérica.
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Anexo 1.

Criterios de Wilson y Jungner (Wilson JMG, 1968) para considerar una
enfermedad al cribado poblacional universal (tamiz neonatal):

La condicion es sentida como un problema de salud importante.

Existe un tratamiento aceptado disponible para pacientes con la enfermedad.

Existe infraestructura para realizar diagndstico y proveer de tratamiento.

Existe una fase latente reconocible o de sintomatologia temprana.

Existe una prueba diagndstica adecuada.

La prueba diagndstica es aceptable hacia la poblacion.

Se conoce la historia natural de la enfermedad desde su estado asintomatico hasta su
franca expresién.

Existe una politica acordada de a qué pacientes tratar.

El costo de la identificacidon de casos (incluyendo el diagndstico y tratamiento de los
pacientes que se diagnostiquen) esta balanceado en relacién al posible gasto del
cuidado médico total.

La identificacién de casos debe ser un proceso continuo y no un proyecto de una sola
medicion.

Otros criterios que han surgido (Andermann A, 2008):

El programa de cribado debera responder a una necesidad reconocida.

Los objetivos del programa se deberan manifestar desde el inicio.

Debe haber una poblacién objetivo.

Debe existir evidencia cientifica de la efectividad del programa.

El programa debera incluir educacidn, la prueba de cribado, servicios clinicos y manejo
del programa.

Debe haber garantia de la calidad y mecanismos para disminuir los riesgos potenciales
del cribado.

El programa deberd asegurar consentimiento informado, confidencialidad y respeto de
autonomia.

Deberd promover equidad de acceso a toda la poblacién objetivo.

Deberd existir evaluaciones del programa desde el inicio.

Los beneficios globales de la prueba deberdn sobrepasar los posibles dafios.

La postura actual del Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de EUA (U.S.

Preventive Services Task Force , 2016) se enfoca en:

Identificar el objetivo ideal, y mostrar cdmo el programa de cribado aporta al objetivo.
Identificar y analizar la evidencia de que la incorporacién al cribado mejora
significativamente los desenlaces.

Identificar y analizar la evidencia que respalda que el programa de cribado funcionara
en el escenario particular del tomador de decisidn.

Identificar y comparar los beneficios versus riesgos potenciales del programa de cribado.
Establecer qué evidencia es suficiente para una decisién de politica de salud.
Establecer qué otras consideraciones son relevantes para la decision de politica de
salud.
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Anexo 2.

Lista de contactos, instituciones correspondientes y sintesis de su respuesta.

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA ----

Boston Children’s Hospital

Children’s Hospital of Philadelphia

Children’s Hospital of Seattle

Texas Children’s Hospital

Dr. Luiggi Notarangello — leffrey Modell Chair of
Pediatric Immunology Research

Respuesta: “We do not have "institutional guidelines",
but | would be happy to share with you my expertise and
help you develop such guidelines! Gigi.”

Dr. Kathleen Sullivan — Chief, Division of Allergy and
Immunology

Respuesta: “l am always happy to help you. Our current
work flow is for symptomatic SCIDs to be transplanted
within 2 weeks of presentation. For those picked up by
newborn screen, we transplant them by three months.
If there is a way to keep them free of infection (no
siblings at home) we wait a bit for genetic testing. If it
does not seem very likely that they can wait, then we
hospitalize them and set them up right away but it is
usually a bit more than two weeks for the NBS kids. We
do not have a document. That is just what we have
worked out.”

Dr. Troy R. Torgerson — Associate Professor, co-director
of the Immunodeficiency Molecular Diagnostics
Laboratory

No hubo respuesta.

Dr. Jordan Scott Orange — Chief, Section of Immunology,
Allergy and Rheumatology & Director, Texas Children’s
Hospital Center for Human Immunobiology

Respuesta: “We would be delighted to share our
institutional expertise in HSCT. As “sister programs” it is
something we are only further motivated to do. | am
copying our Clinic Chief, Celine Hanson MD, who can
potential provide you with some documents - or at least
connect you with our other transplant partners. | look
forward to increasing collaboration.”

National Institute of Allergy and Infectious Diseases

Dr. Steven M. Holland  Chief, Laboratory of Clinical
Infectious Diseases & Chief, Immunopathogenesis
Section

No hubo respuesta.
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National Institutes of Health
Dr. Joao Bosco Oliveira Head, Human Disorders of
Lymphocyte Homeostasis Unit Assistant Director,
Immunology Service, DLM
No hubo respuesta.

University of California San Francisco Benioff Children’s Hospital
Dr. Jennifer Puck Director of UCSF Benioff
Children's Hospital Pediatric Immunology Center
No hubo respuesta.

Louisiana State University School of Medicine - Children’s Hospital
Dr. Ricardo Sorensen  Professor of Pediatrics, Head,
Department of Pediatrics
No hubo respuesta.

David Geffen School of Medicine at UCLA Los Angeles, California

Dr. E. Richard Stiehm  Professor of Pediatrics, David
Geffen School of Medicine at UCLA Mattel Children’s
Hospital at UCLA - UCLA Center for Health Sciences
Respuesta: “Attached is an uptodate piece ( draft
unedited only) that covers much of what you want. |
suggest you use the early warnings of
immunodeficiency, the initial laboratory tests and early
management.” (Anexo 9)

CANADA

The Hospital for Sick Children Dr. Chaim Roifman — Division Head, Immunology &
Allergy
Respuesta: “Thank you for offering this collaboration.
Management of SCID keeps on changing constantly
mainly because of budgetary constraints here too. Our
old written guidelines no longer apply. | will be happy
to help if you establish a panel of experts to come up
with recommendations.”

ITALIA

Istituto Tecnologie Biomediche, Consiglio Nazionale delle Ricerche, San Raffaele Telethon
Institute for Gene Therapy
Dr. Anna Villa Jefe de la Unidad de Terapia Génica para
WASP/Omenn
No hubo respuesta.

INGLATERRA - - - S

Centre for Immunodeficiency, Molecular Immunology Unit, UCL Institute of Child Health
Department of Clinical Immunology, Great Ormond Street Hospital NHS Foundation Trust
Dr. Bobby Gaspar - Head, Molecular Immunology Unit
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FRANCIA

No hubo respuesta.

The Rockefeller University and Howard Hughes Medical Institute; Paris Descartes University;
INSERM, Necker Hospital for Sick Children.

SUECIA - ---

Dr. Jean-Laurent Casanova - Investigator, Howard
Hughes Medical Institute / Head, St. Giles Laboratory of
Human Genetics of Infectious Diseases

Respuesta: “Hi and many thanks for your trust. | don't
see SCID patients in New York. They are seen by Rick
O'Reilly at MSKCC. You may contact him. Alternatively,
and perhaps more effectively you may contact Gigi
Notarangelo in Boston. In Paris, | don't see SCID
patients either. They are seen by Alain Fischer, whom
you may contact too. They would all have protocols for
you I'm sure. If not, please get back to me and I'll try to
help find other solutions. All the very best”

The Queen Silvia Children’s Hospital

ALEMANIA

Dr. Anders Fasth - Proffesor, Department of Pediatrics,

University of Gothenburg, Sahlgrenska akademin, The

Sahlgrenska Academy, Institute of clinical sciences.

Respuesta: “Of course, | am happy to collaborate. | will
look into what we have. We have produced
printed guidelines for PID  diagnosis,
investigations, treatment and follow-up. And
we also have guidelines for the care at time of
transplantation and follow-up. | am not quite
sure from your mail if is the time from diagnosis
to transplantation that is the problem because
of waiting list or it is the transplantation
procedure itself or both that you want
guidelines for.”

Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

Dr. Christoph Klein - Principal Investigator Lab Christoph
Klein & Professor and Chair, Department of Pediatrics,
University of Munich

Respuesta: “Thanks for your message! we would be
happy to assist you so that Mexican PID children can get
early access to curative therapies. Unlike in several
other countries, in Germany there is no national
neonatal screening program in place, this will hopefully
change in the very near future. we are working on
standard care guidelines ourselves at this time, please
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give us a few more weeks so we can share a preliminary
version with you.”

ARGENTINA ---

Hospital Nacional de Pediatria S.A.M.I.C “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutierrez

BRASIL -

Dr. Matias Oleastro - Jefe de Clinica Médica en
Inmunologia

Respuesta: “Por favor contas con toda mi colaboracién
para ello. Me parece una gran tarea y de suma
necesidad.

Vos mediras en que forma y manera precisa puedo
ayudar. Por lo pronto te cuento que nosotros también
estamos trabajando en cosas parecidas, por ahora nada
institucionalizado pero si Guias realizadas por mi y
tenemos en consideracion en mi servicio, tanto a loa
diagndstico como a los cuidados y tratatamientos.
Justamente estoy trabajando en ello para actualizarlas.
Si querés te voy contando de ello y vamos
interactuando con lo de Uds a fin de tener un ida y
vuelta mas enriquecedor para ambos, que te parece?
Nuestros campos de trabajo son:

1. Pautas y metodologia diagndstica de |Ia
Inmunodeficiencia.

2. Cuidados generales y tratamientos de sostén.

3. Indicaciones de TCHP, Guias de programacion de los
mismos.

4. Indicaciones para Terapia génica

Bueno, a trabajar entonces para darle a ello una forma
completa y actualizada que pueda luego servir a otros
centros latinoamericanos que se inicien en este tipo de
programas.

Un abrazo enorme”

nn

Dra. Liliana Bezrodnik - Jefe de Grupo de Trabajo de
Inmunologia
No hubo respuesta.

Instituto de Ciencias Biomédicas — Universidade de Sdo Paulo

Instituto de Medicina — Recife, Brasil

Prof. Dr. Antonio Condino Neto Profesor Titular
Laboratorio de Inmunologia Humana
No hubo respuesta.

Dr. Joao Bosco Oliveira Director de
Investigacion del Instituto de Medicina Integral
No hubo respuesta.
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COLOMBIA ===mmmmmmmmmm e

Grupo de Inmunodeficiencias Primarias (IDP) de la Sede de Investigacion Universitaria -SIU-,
Departamento de Microbiologia y Parasitologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Antioquia.

Dr. José Luis Franco Director

No hubo respuesta.
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Anexo 3.

Panel de expertos de Alergia e Inmunologia Clinica:

Dr. Renato Berrén

Dr. Francisco Javier Espinosa Rosales

Dra. Sara Elva Espinosa Padilla

Dr. Marco Antonio Yamazaki Nakashimada

Dra. Edith Gonzalez Serrano
Dra. Lizbeth Blancas Galicia

Dr. Saul Lugo Reyes

Dr. Francisco Rivas Larrauri

Dr. Alonso Gutiérrez Herndndez
Dr. Aristoteles Alvarez

Dra. Aide Tamara Staines Boone
Dr. Federico Saracho Weber
Dra. Beatriz Llamas

Dr. Héctor Gémez Tello

Dr. Carlos Torres Lozano

Dra. Maria de la Luz Garcia Cruz
Dr. Victor Hernandez Bautista
Dra. Nideshda Ramirez

Dr. Arturo Borzutzky

Dr. Ricardo Sorensen

Dr. Antonio Condino Neto

Dr. Juan Aldave Becerra

Dr. Matias Oleastro

Dr. Oscar Porras

Dra. Alejandra King

Dra. Anete S Grumach

Dra. Beatriz Carvalho

Dra. Cecilia Poli

Dra. Diana Cabanillas

Dra. Gabriela Ivankovich

Dra. Juliana Fernandez

Dra. Juliana Lessa

Dra. Liliana Bezdrodnik

Dra. Lorena Regairaz

Panel de expertos de Infectologia Clinica

Dr. Sarbelio Moreno Espinosa

Dr. Francisco Javier Otero Mendoza

Dr. Agustin De Colsa Ranero
Dra. Virginia Diaz Jiménez
Dr. Jorge Garcia Campos

Ciudad de México, México
Ciudad de México, México
Ciudad de México, México
Ciudad de México, México
Ciudad de México, México
Ciudad de México, México
Ciudad de México, México
Ciudad de México, México
Ciudad de México, México
Aguascalientes, México
Monterrey, Nuevo Ledn, México
Chihuahua, México

Morelos, Cuernavaca, México
Puebla, Puebla, México
Guadalajara, Jalisco, México
Ciudad de México, México
Ciudad de México, México
Ciudad de México, México

California, EUA

Rio de Janerio, Brasil
Lima, Peru

Buenos Aires, Argentina
Medellin, Colombia
Santiago de Chile, Chile
Sao Paulo, Brasil

Sao Paulo, Brasil

La Plata, Argentina
Costa Rica

Buenos Aires, Argentina
Buenos Aires, Argentina

Ciudad de México
Ciudad de México
Ciudad de México
Ciudad de México
Monterrey, Nuevo Ledn
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Anexo 4.

Carta de invitacion
Estimado Dr.

Puesto:

Siempre un placer saludarle. Queremos compartir con usted un escenario que estamos
empezando a vivir en México, y una solucién que estamos trabajando y en donde usted puede
ser un importante colaborador.

Con las constantes campafias de difusidn y concientizacidn sobre las inmunodeficiencias
primarias que hemos realizado en los Ultimos afios, hemos empezado a recibir mas pacientes
con sospecha y diagndstico de SCID en nuestro hospital (Instituto Nacional de Pediatria - INP).
En México, aun no tenemos implementado el cribado poblacional al nacimiento para SCID
(TRECs), lo que en su momento incrementara considerablemente el nimero de casos.

Aunque en el INP tenemos una de las mejores unidades de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (UTCPH) del pais, nuestras circunstancias socio-culturales y de infraestructura
hacen un reto llevarlo a cabo de manera oportuna. Por lo que los pacientes con SCID que cada
vez se diagnostican mds temprano, se estan convirtiendo en retos clinico-asistenciales dificiles
de mantener.

En nuestra institucidon no contamos con un documento de referencia (i.e. guia de practica clinica,
manual operativo, o protocolo institucional) que establezca los estadndares de atencion del
paciente con diagndstico de SCID. Por lo que las medidas diagndsticas y terapéuticas que se
llevan a cabo desde el diagndstico de SCID y hasta el momento que se ingresa a la unidad de
trasplante son dependientes de la pericia, experiencia y conocimientos del clinico que atiende
al paciente.

Por este escenario y los retos que estan aun por venir (al implementar el programa de cribado
poblacional neonatal), tenemos el objetivo de desarrollar un Consenso Latinoamericano para el
Tratamiento de Inmunodeficiencia Combinada Grave, en un primer capitulo con énfasis en
aquellas intervenciones diagndsticas y terapéuticas que se deben llevar a cabo desde el
momento del diagnéstico de SCID y hasta antes de su ingreso a la UTCPH (i.e. “el tratamiento de
soporte”).

Su colaboracion consiste especificamente en compartir el documento (en caso de que exista) en
el cual estan establecidas las medidas diagndsticas y terapéuticas que se llevan a cabo como
estandar en su institucion para la atencidn de estos pacientes. Junto con su documento,
estaremos recolectando otros mas de otras instituciones en el mundo, y llevaremos a cabo un
Panel de Expertos (método Delphi modificado) para consensar el documento final.

Espero esta invitacion no le resulte molesta. Y estaré mas que agradecido por su colaboracién.

Gracias por su atencidn y tiempo, ambas invaluables.

Respetuosamente,

Comité organizador — Consenso Latinoamericano para el Tratamiento de SCID
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Anexo 5.
CURRICULUM VITAE

EXPERTOS DEL “CONSENSO MEXICANO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE — CAPITULO 1: TRATAMIENTO DE SOPORTE”

Nombre:

1. FORMACION ACADEMICA Y EXPERIENCIA CLiNICA

Especialidad:
Adscripcion actual:

Experiencia clinica en el diagndstico y tratamiento de pacientes con inmunodeficiencias
mayor de 5 afios (Si/No):

1. EXCELENCIA CIENTIFICA Y/O TECNICA

Pertenece al Sistema Nacional de Investigadores (Si/No):
Pertenece a algun sistema institucional de investigadores (Si/No):
1l. EXPERIENCIA 'Y RECONOCIMIENTO NACIONAL-INTERNACIONAL
Numero de publicaciones cientificas en revistas indizadas y con difusion internacional:

Numero de ponencias en congresos nacionales y/o internacionales con temas afines al
campo de las inmunodeficiencias:

Autoria de capitulos o libros referentes al campo de inmunodeficiencias (Si/NO-NUMERO):
Miembro de LASID (Si/No):

Miembro de ESID (Si/No):

Miembro de CIS (Si/No):

= Asistencia a congresos o reuniones académicas nacionales e internacionales
relacionadas con el campo de la inmunologia y/o las inmunodeficiencias en los
ultimos 2 aios:

Comité organizador — Consenso Latinoamericano para el Tratamiento de SCID
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Anexo 6.

Primera ronda. Consenso Latinoamericano para el Tratamiento de Soporte de SCID
- Primera Ronda

Esta colaboracion pretende establecer un estandar de atencion, describiendo todas aquellas
intervenciones diagndsticas y terapéuticas, que deban llevarse a cabo en un paciente con
sospecha y/o diagndstico de Inmunodeficiencia Combinada Grave (SCID). Especificamente
aquellas acciones que se deben realizar desde la sospecha y hasta el momento previo al
procedimiento de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH), con la intencién
de optimizar el estado de salud, prondstico y sobrevida de los pacientes con SCID.

En esta primera ronda, hemos reunido las intervenciones diagndsticas y terapéuticas que se
llevan a cabo en distintos centros de referencia para el diagndstico y tratamiento de pacientes
con SCID de diversas partes del mundo y que han compartido con nosotros, como una
colaboracidn cientifica para lograr nuestro objetivo. El comité organizador ha agregado algunas
medidas que pueden aplicar a condiciones propias de nuestro medio (México y Latinoamérica).
Todas estas intervenciones se les presentan para su juicio y andlisis.

Esta ronda constituye la mas larga y laboriosa, y tiene el objetivo de depurar las intervenciones
menos apropiadas, y de recabar aquellas nuevas intervenciones, no descritas aqui, que sean
valiosas, para que en rondas subsecuentes se logre un consenso.

Es muy importante que conteste claramente si esta o no de acuerdo con dicha intervencion.
Usted es libre de agregar comentarios o consideraciones a cada intervencion, trate de ser claro,
conciso y proporcionar la evidencia de sus comentarios (i.e. experiencia personal o citas
bibliograficas especificas y completas).

Recuerde que todas las intervenciones aqui mencionadas hacen referencia a pacientes con
diagndstico sospechado o confirmado de SCID.

De antemano gracias por su tiempo y participacion.

*Required
Escriba su nombre completo y especialidad. *

Los participantes se mantendrdan en anonimato hasta el final del proceso, con fines de evitar
sesgo de acarreo o por conflicto de intereses.

1. Métodos de aislamiento y proteccion para disminuir transmision de
enfermedades infecto-contagiosas.

1.1 Todos los pacientes deben hospitalizarse en el momento del diagndstico o sospecha

diagndstica de SCID. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.
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1.2 Todos los pacientes que se hospitalicen, se deberan internar en habitaciones aisladas. *
Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

1.3 Todos los pacientes deben mantenerse en condiciones de aislamiento protector estricto
(habitaciones de un solo paciente, con presidn positiva y filtros de aire de alta eficiencia <HEPA>,
restriccion de visitas, uso de guantes, cubre-bocas, gorro, botas, aseo de manos con técnica de
tres tiempos con clorhexidina al 4% iodopovidona o equivalente, dieta estéril). *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algin comentario particular.

1.4 Si en el hospital de referencia para el tratamiento de SCID no hay disponibilidad de un cuarto
aislado se debera transferir al paciente a un hospital con dicha disponibilidad mientras se
dispone de espacio en el hospital de referencia. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algin comentario particular.

1.5 Si el paciente esta en buenas condiciones generales (asintomatico) podra cuidarse en casa
bajo las siguientes condiciones domiciliarias: *

Seleccione aquellas condiciones que considera indispensables.

1.51 La casa donde se cuide al nifo deberd tener agua, luz, drenaje y algin medio de
comunicacion (teléfono, celular).

1.52 No se debera exponer a otros nifios.

1.53 Limitar el cuidado del paciente a 1 6 2 familiares.

1.54 Restriccidn estricta de visitas.

1.55 No exposicion a animales de ningun tipo.

1.56 Lavado de manos, uso de alcohol, clorhexidina o similar por parte de los cuidadores.
1.57 Restriccion de exposicion a familiares enfermos.

1.58 Padres y/o cuidador confiables y previamente capacitados en el diagnédstico y cuidado del
paciente.

1.59 No vacunar con agentes vivos (varicela, rotavirus, fiebre amarilla, polio oral, rubéola,
parotiditis, cdlera, tifoidea oral) a familiares cuidadores.

1.60 Uso de cubre-bocas por los cuidadores del paciente.
Other:

1.6 Si el paciente tiene herman@s en casa se deberd considerar como un criterio para
hospitalizar. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.
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1.7 A la entrada del cuarto del paciente con SCID debe haber notificaciones visibles de las
medidas preventivas y de cuidado general a realizar por el personal de salud y afines antes de
entrar a dicha habitacién. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

1.8 Todas las personas (cuidadores, estudiantes, personal de enfermeria, personal médico,
personal de limpieza) que entren a la habitacion del paciente deben utilizar: *

Seleccione aquellas opciones que considere indispensables.

1.81 Cubre-bocas.

1.82 Bata exclusiva para esa habitacién.

1.83 Gorro.

1.84 Botas.

1 .85 Aseo de manos con técnica de 3 tiempos (aseo quirargico).

Other:

1.9 Se debe restringir la entrada de personas en la medida de lo posible a la habitacion. *
Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algin comentario particular.

1.10 Se debe evitar el contacto con cualquier persona con sintomas de cualquier proceso
infeccioso, incluyendo sintomas leves (i.e. gripa, catarro, tos, diarrea, etc.). *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

1.11 Se debe evitar el contacto con otros niflos para evitar contagio de enfermedades
infecciosas. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

1.12  En caso de que el paciente requiera de alguin estudio que no pueda realizarse en su
habitacion (i.e. estudios de imagen), el paciente deberd ser atendido en el 4rea respectiva sin
esperar y sin estar en contacto con otros pacientes. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

1.13 Se debe dar capacitacion especial a todo el personal médico y de enfermeria que participa
en el cuidado de estos pacientes. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

1.14 Si usted tiene alguna otra sugerencia o recomendacion a efectuar en este rubro favor de
hacerlo. *

De ser posible proporcione el razonamiento y/o el respaldo bibliografico.
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2. Profilaxis antimicrobiana.

2.1 Se debe administrar profilaxis vs bacterias y P. jirovecci con trimetroprim/sulfametoxazol. *
Seleccione el esquema que usted considere mas apropiado.

2.11 TMP/SMX a 5mgkgdia (en base a TMP) todos los dias

2.12 TMP/SMX a 5mgkgdia (en base a TMP) tres dias a la semana (e.g. L-M-V)

2.13 TMP/SMX a 150mgm2dia (en base a TMP) todos los dias.

2.14 TMP/SMX a 150mgm2dia (en base a TMP) tres dias a la semana (e.g. L-M-V)

Other:

2.2 La profilaxis con TMP/SMX podra iniciare a partir de las 2 semanas de vida, siempre y cuando
la concentracién de bilirrubinas sea normal. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

2.3 Se debe administrar profilaxis contra infecciones por hongos con itraconazol (10mg/kg/dia)
todos los dias o fluconazol (impregnacién 6-12mg/kg/do, seguida de 3-6 mg/kg/dia) todos los
dias a todos los pacientes. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algun comentario particular.

2.4 Se debe administrar profilaxis antiviral con aciclovir 200mg/6-8 horas via oral todos los dias
a todos los pacientes hasta recibir tratamiento curativo. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algin comentario particular.

2.5 Se debe administrar profilaxis antiviral con valganciclovir (5mg/kg/dia una vez al dia) todos
los dias a todos los pacientes hasta recibir tratamiento curativo. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

2.6 Se deberd suspender el seno materno hasta tener certeza del estado materno con respecto
ainfeccion por CMV. El seno materno estara contraindicado en toda madre que pueda transmitir
CMV. (Si no es posible realizar estos examenes de una manera oportuna, se preferira suspender
seno materno y proporcionar alimentacion con formula lactea). *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

2.7 Se debera administrar pavilizumab 15mg/kg en dosis mensuales por 5 meses iniciando en
temporada de infecciones por virus sincicial respiratorio. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

3. Tratamiento antifimico

3.1 Para los pacientes que hayan sido vacunados con BCG (independientemente de
sintomatoogia) deberan recibir tratamiento con: *
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Seleccione el esquema mas apropiado de acuerdo a su criterio.
3.11 Isoniacida, rifampicina, etambutol, claritromicina.

3.12 Isoniacida y rifampicina.

3.13 Isoniacida en monoterapia.

3.14 No deberan recibir tratamiento si no tienen sintomas.
Other:

3.2 Se debe evitar el uso de pirazinamida como parte del tratamiento antifimico de aquellos
pacientes que han recibido vacuna BCG (Mycobacterium bovis) debido a resistencia intrinseca
del microorganismo. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algin comentario particular.

4. Tratamiento con inmunoglobulina humana intravenosa (IGIV) y/o subcutanea
(IGSC)

4.1 Se debe iniciar inmediatamente tratamiento sustitutivo con IGIV en todos los pacientes. *
Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algun comentario particular.

4.2 La primer dosis de inmunoglobulina deberd administrarse por via endovenosa siempre. *
Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

4.3 La primer dosis de IGIV debera ser minimo de 1gr/kg/do. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algin comentario particular.

4.4 La dosis de IGIV sustitutiva minima deberd ser de 400 a 600mg/kg/do cada 3 a 4 semanas. *
Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

4.5 La dosis de IGSC sustitutiva minima es de 100-200mg/kg/do cada 1 a 2 semanas. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

4.6 Se deben administrar dosis adicionales de inmunoglobulina humana durante procesos
infecciosos activos. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

4.7 iCon qué frecuencia se deberd cuantificar la concentracion de IgG con la finalidad de
modificar dosis de tratamiento? *

Seleccione la opcidén que considere mas apropiada.

4.71 Justo antes de cada infusidn, hasta mantener niveles superiores a 600mg/dL en al menos 2
determinaciones continuas.

4.72 Cada 6 meses.
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4.73 Se deberd individualizar y sélo si hay indicadores clinicos que hagan pensar en insuficiencia
de dosis.

Other:

5. Aplicacion de inmunizaciones.

5.1 La aplicacidn de vacunas derivadas de microorganismos vivos atenuados (i.e. BCG, rotavirus,
varicela, sarampion, rubéola, parotiditis, fiebre amarilla, fiebre tifoidea, célera, polio oral,
influenza intra-nasal) esta contraindicada. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

5.2 Se debe aplicar la vacuna de influenza de manera normal en todos los pacientes. *
Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algin comentario particular.

5.3 Se debe evitar la aplicacién de cualquier vacuna en todos los pacientes. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

5.4 La aplicacion de vacunas derivadas de microorganismos vivos atenuados (i.e. BCG, rotavirus,
varicela, sarampion, rubéola, parotiditis, fiebre amarilla, fiebre tifoidea, cdlera, polio oral,
influenza intra-nasal) esta contraindicada en los familiares cercanos de los pacientes. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algin comentario particular.

5.5 Se debe asegurar la aplicacion de todas las vacunas que no sean de microorganismos vivos
atenuados en los familiares cercanos de los pacientes. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

5.6 Se debe evitar la aplicacién de vacunas derivadas de microorganismos vivos atenuados (i.e.
BCG, rotavirus, varicela, rubéola, sarampidn, parotiditis, fiebre amarilla, fiebre tifoidea, célera,
polio oral, influenza intra-nasal) en el personal médico y paramédico que atiende a estos
pacientes. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

5.7 Se debe aplicar la vacuna de influenza anualmente en todos los familiares cercanos, el
personal médico y paramédico que tiene contacto con pacientes con SCID. *

Escriba si estad de acuerdo o no y si tiene algun comentario particular.

6. Aspectos dietéticos y nutricionales.
6.1 En caso de suspender seno materno, la alimentacidn deberd proporcionarse con férmula

preparada en condiciones estériles. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algun comentario particular.
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6.2 Todos los pacientes deberan ser evaluados por Gastroenterologia y Nutricidn para establecer
un plan nutricional intensivo (considerando incluso nutricidon parenteral total, mixta o nutricion
mediante sonda orogastrica / nasogastrica). *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

6.3 La formula ideal a administrar obedecerd condiciones clinicas. (iniciando con formula de
acuerdo a edad, y solo en caso de sintomas especificos se seleccionard alguna férmula
especializada). *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algin comentario particular.

6.4 La férmula ideal a administrar en todos los casos debera ser una férmula especial (i.e.
composicion a base de péptidos o aminoacidos = extensamente hidrolizada, semielemental,
elemental). *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algin comentario particular.

6.5 Debera evaluarse la somatometria (peso, talla, perimetro cefalico) semanalmente en todos
los pacientes. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algin comentario particular.
6.6 La dieta de los pacientes ablactados debe ser baja en bacterias y/o estéril. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

7. Tratamiento antimicrobiano.

7.1 Ante la sospecha de un proceso infeccioso, se debera iniciar tratamiento antimicrobiano
empirico de amplio espectro (cubriendo bacterias Gram positivas, Gram negativas,
micobacterias, hongos y virus) en todos los pacientes. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

7.2 ¢Qué antimicrobianos considera apropiados en el tratamiento empirico inicial de un proceso
infeccioso sospechado en pacientes con SCID? *

Seleccione aquellos de acuerdo a su criterio.

7.21 Antibacterianos con cobertura para Gram (+) y Gram (-) (e.g. cefalosporina de 3er
generacion)

7.22 Ganciclovir.

7.23 Antifungico a dosis terapéuticas (fluconazol, voriconazol, pozaconazol o anfotericina B, o
caspofungina).

7.24 Incrementar dosis de TMP/SMX a dosis terapéutica.
7.25 Antifimicos (2 a 4 medicamentos).

Other:
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7.3 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se debera buscar exhaustivamente
el foco infeccioso y microorganismo responsable para dirigir el tratamiento. *

Seleccione aquellos exdmenes complementarios que se deberan realizar inicialmente.
7.31 Biometria hematica completa con diferencial.

7.32 Hemocultivos (min 2) para bacterias, hongos y micobacterias

7.33 Urocultivo para bacterias, hongos y micobacterias.

7.34 Coprocultivo.

7.35 Busqueda de coccidias y parasitos (incluyendo isospora spp / coccidioides spp).
7.36 Busqueda de formas micdticas en orina.

7.37 Busqueda de formas micdticas en lesiones de ufias, boca, piel.

7.38 Carga viral para CMV.

7.39 Carga viral para EBV.

7.40 PCR para micobacterias.

7.41 Cuantiferon.

7.42 Antigeno de Candida.

7.43 Antigeno de Aspergillus.

7.44 Busquedas de BAAR en jugo gastrico.

7.45 Busquedas de BAAR en orina.

7.46 Radiografia de térax.

7.47 Tomografia computada de térax con contraste y ventana pulmonar.

7.48 Ultrasonido de abdominal (busqueda de fungomas, abscesos, colecciones, etc.).
7.49 Broncoscopia y toma de lavado bronquioalveolar.

Other:

7.4 Cuando se tenga informacién de algin microorganismo involucrado se deberd ajustar la
cobertura antimicrobiana, sin suspender profilaxis habitual. *

Escriba si estad de acuerdo o no y si tiene algin comentario particular.

7.5 El tratamiento empirico con ganciclovir se suspenderd una vez que se cuente con carga viral
negativa para CMV. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algun comentario particular.

7.6 Si se corrobora infeccion por CMV (i.e. carga viral positiva), el tratamiento deberd
continuarse por 14 dias después de resuelta la sintomatologia y con resultado negativo de carga
viral de CMV por PCR. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algin comentario particular.
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8. Uso de hemoderivados.

8.1 Todos los hemoderivados deben ser negativos a serologia para CMV, desleucocitados e
irradiados para eliminar riesgo de enfermedad injerto vs hospedero e infeccién por CMV. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

8.2 Se debe limitar el uso de hemoderivados a situaciones que pongan en riesgo la vida de estos
pacientes. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algin comentario particular.

9. Pruebas rutinarias de laboratorio.

9.1 Seleccione aquellos laboratorios que se deberan solicitar en TODOS los pacientes al
momento de que se clasifica al paciente como SCID o probable SCID. *

9.11 Inmunoglobulinas completas (IgG, IgA, IgE, IgM)

9.12 Subpoblaciones de linfocitos (CD3, CD4, CD8, CD16/56, CD19)

9.13 Subpoblaciones de linfocitos T (CD3CD45RA, CD3CD45R0)

9.14 Estudios de radiosensibilidad en todos los pacientes con microcefalia.

9.15 Estudios de radiosensibilidad en todo los pacientes con inmunofenotipo T-B-

9.16 Estudios para determinar injerto materno o por transfusion previa (CD3CD45RA,
CD3D45R0 / cariotipo / determinacion de quimerismo por HLA)

9.17 Estudios de linfoproliferacidn con diferentes estimulos (PMA, PHA, anti-CD3/CD28)
9.18 Determinar las concentraciones de TRECs

9.19 Buscar micobacterias en todos los pacientes que hayan recibido vacuna BCG (busqueda de
BAAR, PCR en liquidos correspondientes, tinciones en biopsias realizadas).

9.20 Carga viral para CMV y EBV.

9.21 Biopsiar toda lesion evidente en piel (ademas microscopia de luz, solicitar tinciones para
hongos y micobacterias, enviar a cultivo bacterias, hongos, micobacterias).

9.22 Tincion KOH en toda lesidon en piel, mucosas y anexos.
9.23 Marcadores seroldgicos de respuesta inflamatoria (i.e. VSG, PCR, procalcitonina)

9.24 Evaluacién de funcién multiorganica (i.e.Biometria hematica completa con diferencial,
TGO, TGP, DHL, GGT, FA, Albumina, Globulinas, BT, BD, BI, BUN, Cr, Glucosa, Acido urico, Na, K,
Cl, Ca, P, Mg, Examen general de orina)

Other:

69



10. Estudios de imagen.

10.1 Realizar radiografia de térax en todos los pacientes (evaluar parénquima, infiltrados,
cambios 6seos y presencia o no de sombra timica). *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.
10.2 Realizar ultrasonido de timo. *
Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algin comentario particular.

10.3 Realizar tomografia de alta resolucidon pulmonar en todos los pacientes que presentan o
han presentado sintomas respiratorios para determinar la presencia y/o extensién de dafio
pulmonar. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algin comentario particular.

10.4 Los estudios de gabinete que involucren radiacién ionizante deberan ser minimizados en
los pacientes con inmunofenotipo T-B- (a menos que se haya descartado radiosensibilidad). *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algin comentario particular.

11. Valoraciones protocolarias.

11.1  Se solicitara valoracion por servicio de Inmunologia. *
Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algun comentario particular.

11.2  Se solicitard valoracion de la Unidad de Trasplantes de Células Progenitoras
Hematopoyéticas. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

11.3  Se solicitara valoracion por servicio de Infectologia. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

11.4  Se solicitara valoracion por servicio de Gastroenterologia y Nutricion. *
Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algin comentario particular.

11.5 Se solicitara valoracion por servicio de Genética. *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

11.6 Se solicitara valoracion por Psicologia (para los padres). *

Escriba si estd de acuerdo o no y si tiene algiin comentario particular.

11.7 Escriba si considera relevante la valoraciéon por algun otro servicio. *

Escriba el nombre de la especialidad.

70



12. Otras intervenciones.

Hemos reunido aquellas intervenciones que realizan en otros centros, y algunas que aplican a
nuestro medio (México y Latinoamérica).

Sin embargo en esta primer ronda se podran incorporar nuevas intervenciones diagndsticas y/o
terapéuticas que los expertos (usted) consideren prudentes. Trate de exponer una intervencién
clara, y otorgue argumentaciéon y/o razonamiento de la misma. (ya sea una referencia
bibliografica o si es producto de su experiencia).

12.1  ¢Qué otras intervenciones diferentes a las mencionadas en la lista (diagndsticas y/o
terapéuticas) realiza usted en sus pacientes con SCID? Y ¢por qué las realiza? *

Escriba a texto libre.

12.2 ¢{Cuéntos pacientes con SCID ha tenido oportunidad de diagnosticar y/o tratar? *
Escriba a texto libre.

Alguin comentario que quiera proporcionar a los organizadores. *

¢Puede recomendar a algun colega que usted considere experto en el campo y deba llenar este
cuestionario? *

Escriba el nombre de su(s) colega(s), su(s) correo(s) electrdnico(s) y su(s) especialidad(es). Es
probable que ya esté participando en esta ronda; de lo contrario se le invitara a participar.
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Anexo /.

Segunda Ronda - Consenso Latinoamericano para el Tratamiento de Soporte de
SCID

Antes que nada, agradecerles su invaluable colaboracion, misma que formara parte de este
esfuerzo, que pretende mejorar la calidad de vida, y disminuir la morbilidad-mortalidad de
nuestros pacientes con SCID.

En esta segunda etapa, iniciamos compartiéndoles el analisis y resultados de la primera ronda:

Se invitaron a 41 expertos de 7 paises a participar. Contestaron 30 expertos (73%), de 6 paises
quienes ademas sugirieron a otros 12 expertos, a quienes se les invité a participar, y de los cuales
contestaron 4 (33%). El cuestionario fue leido y contestado en su totalidad por 34 expertos de 6
paises.

Se considerd una intervencién como consensuada cuando hubo una tasa de acuerdo con
coeficiente kappa 20.75.

Iniciando con la frase "CONSENSUADO + coeficiente Kappa", "NO CONSENSUADO + coeficiente
Kappa" o bien "NUEVA INTERVENCION", se enlistan las diferentes intervenciones.

En el caso de las NO CONSENSUADAS y de las NUEVAS INTERVENCIONES propuestas, le pedimos
seleccione la opcidn que corresponda.

En Latinoamérica en general compartimos en mayor o menor grado carencias de infraestructura
—lo que en su momento se redactara para aquellas intervenciones poco factibles; sin embargo
le pedimos realice su juicio en base a la idoneidad de la intervencidn y no a su factibilidad, en el
estricto sentido de que no se le quite mérito a una intervencion valiosa.

Esto pretende tener un documento que nos permita tomar decisiones en cualquier escenario
(con recursos y sin ellos) (e.g. “de acuerdo al consenso deberiamos hospitalizar al paciente en
un cuarto con aislamiento protector” independientemente de su disponibilidad).

EL CUESTIONARIO DEBE SER LLENADO EN UN SOLO EVENTO - NO SE PUEDE GUARDAR.
De antemano gracias por su tiempo y participacion.

Atte:

Comité organizador.

* Required

Escriba su nombre completo y especialidad. *

Los participantes se mantendrdn en anonimato hasta el final del proceso, con fines de evitar
sesgo de acarreo o por conflicto de intereses.

1. Métodos de aislamiento y proteccidn para disminuir transmision de

enfermedades infecto-contagiosas.
1.1 NO CONSENSUADA (KAPPA 0.51) - Todos los pacientes deben hospitalizarse en el momento
del diagndstico o sospecha diagndstica de SCID. *
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Seleccione su decision.
De acuerdo
En desacuerdo

1.2 CONSENSUADA (KAPPA 0.94) Todos los pacientes que se hospitalicen, se deberan internar
en habitaciones aisladas.

Ok

1.3 CONSENSUADA (KAPPA 0.89) Todos los pacientes deben mantenerse en condiciones de
aislamiento protector estricto (habitaciones de un solo paciente, con presidn positiva y filtros
de aire de alta eficiencia <HEPA>, restriccion de visitas, uso de guantes, cubre-bocas, gorro,
botas, aseo de manos con técnica de tres tiempos con clorhexidina al 4% iodopovidona o
equivalente, dieta estéril).

Ok

1.4 NO CONSENSUADA (KAPPA 0.58) Si en el hospital de referencia para el tratamiento de SCID
no hay disponibilidad de un cuarto aislado se debera transferir al paciente a un hospital con
dicha disponibilidad mientras se dispone de espacio en el hospital de referencia. *

Seleccione su decision.
De acuerdo
En desacuerdo

1.5 Si el paciente estd en buenas condiciones generales (asintomatico) podra cuidarse en casa
bajo las siguientes condiciones domiciliarias:

CONSENSUADAS (KAPPA 0.83 a 0.94) La casa donde se cuide al nifio debera tener agua, luz,
drenaje y algin medio de comunicacidn (teléfono, celular). / Limitar el cuidado del paciente a 1
6 2 familiares / Restriccidn estricta de visitas. / No exposicidn a animales de ningun tipo. / Lavado
de manos, uso de alcohol, clorhexidina o similar por parte de los cuidadores. / Restriccion de
exposicién a familiares enfermos. / Padres y/o cuidador confiables y previamente capacitados
en el diagndstico y cuidado del paciente. / No vacunar con agentes vivos (varicela, rotavirus,
fiebre amarilla, polio oral, rubéola, parotiditis, célera, tifoidea oral) a familiares cuidadores.

Ok

1.51 NO CONSENSUADA (KAPPA 0.70) Si el paciente esta en buenas condiciones generales
(asintomatico) podra cuidarse en casa siempre y cuando no se exponga a otros nifios. *

Seleccione su decision.
De acuerdo
En desacuerdo

1.52 NO CONSENSUADA (KAPPA 0.70) Si el paciente esta en buenas condiciones generales
(asintomatico) podra cuidarse en casa siempre y cuando los padres o cuidadores usen
cubre-bocas. *

Seleccione su decision.
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De acuerdo
En desacuerdo

1.53 NUEVA INTERVENCION: Si el paciente estd en buenas condiciones generales (asintomatico)
podra cuidarse en casa, tomando en cuenta el tiempo de traslado de la casa al hospital. *

Seleccione sdélo una opcion.

De acuerdo (menos de 30 minutos)
De acuerdo (menos de 60 minutos)
De acuerdo (menos de 90 minutos)
De acuerdo (menos de 120 minutos)
En desacuerdo (no es importante)

1.54 NUEVA INTERVENCION: Si el paciente esta en buenas condiciones generales (asintomatico)
podra cuidarse en casa, siempre y cuando exista la posibilidad de visitas domiciliarias por un
pediatra. *

Seleccione sélo una opcion.

De acuerdo (visitas por razén necesaria).

De acuerdo (visitas programadas al menos 1 vez por semana).
De acuerdo (visitas programadas al menos 1 vez cada 15 dias).
De acuerdo (visitas programadas al menos 1 vez por mes).

En desacuerdo.

1.55 NUEVA INTERVENCION: Si el paciente esta en buenas condiciones generales (asintomatico)
podra cuidarse en casa, siempre y cuando se limpien regularmente con alcohol las paredes de
la habitacién donde estara el paciente en su domicilio. *

Seleccione sélo una opcién.

De acuerdo (al menos 1 vez cada tercer dia).
De acuerdo (al menos 1 vez por semana).

De acuerdo (al menos 1 vez cada 15 dias).
De acuerdo (al menos 1 vez por mes).

En desacuerdo. (no es necesario)

1.56 NUEVA INTERVENCION: Si el paciente estd en buenas condiciones generales (asintomatico)

podra cuidarse en casa, siempre y cuando no se exponga a nhingun tipo de planta en su domicilio.
*

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.
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1.57 NUEVA INTERVENCION: Si el paciente estd en buenas condiciones generales (asintomatico)
podra cuidarse en casa, siempre y cuando cuente con agua potable. *

Seleccione sdélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

1.6 NO CONSENSUADA (KAPPA 0.56) Si el paciente tiene herman@s en casa se deberd
considerar como un criterio para hospitalizar. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

1.7 CONSENSUADA (KAPPA 1) A la entrada del cuarto del paciente con SCID debe haber
notificaciones visibles de las medidas preventivas y de cuidado general a realizar por el personal
de salud y afines antes de entrar a dicha habitacién.

Ok.

1.8 Todas las personas (cuidadores, estudiantes, personal de enfermeria, personal médico,
personal de limpieza) que entren a la habitacion del paciente deben utilizar:

CONSENSUADAS (KAPPA 0.79 A 1.0): Cubre-bocas / Bata exclusiva para esa habitacidn.
Ok.

1.81 NO CONSENSUADA (0.55) Todas las personas (cuidadores, estudiantes, personal de
enfermeria, personal médico, personal de limpieza) que entren a la habitacion del paciente
deben utilizar gorro. *

Seleccione sélo una opcién.
De acuerdo.
En desacuerdo.

1.82 NO CONSENSUADA (0.51) Todas las personas (cuidadores, estudiantes, personal de
enfermeria, personal médico, personal de limpieza) que entren a la habitacion del paciente
deben utilizar botas. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

1.83 NO CONSENSUADA (KAPPA 0.70) Todas las personas (cuidadores, estudiantes, personal de
enfermeria, personal médico, personal de limpieza) que entren a la habitacién del paciente
deben realizar aseo de manos con técnica de tres tiempos (aseo quirurgico). *

Seleccione sélo una opcion.

De acuerdo.
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En desacuerdo.

1.84 NUEVA INTERVENCION Restringir el acceso de estudiantes (medicina, enfermeria,
nutricion, etc) a la habitacién de pacientes con SCID (hospitales escuela). *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

1.85 NUEVA INTERVENCION Utilizar material de limpieza desechable cada vez que se realice el
aseo de la habitacién de un paciente con SCID. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

1.86 NUEVA INTERVENCION Evitar que la enfermera encargada del cuidado de los pacientes con
SCID esté en contacto simultdneo con pacientes que padezcan padecimientos infecciosos. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

1.9 CONSENSUADA (KAPPA 1) Se debe restringir la entrada de personas en la medida de lo
posible a la habitacion.

Ok.

1.10 CONSENSUADA (KAPPA 1) Se debe evitar el contacto con cualquier persona con sintomas
de cualquier proceso infeccioso, incluyendo sintomas leves (i.e. gripa, catarro, tos, diarrea, etc.).

Ok.

1.11 CONSENSUADA (KAPPA 0.94) Se debe evitar el contacto con otros nifios para evitar
contagio de enfermedades infecciosas.

Ok.

1.12 CONSENSUADA (KAPPA 0.94) En caso de que el paciente requiera de alglin estudio que no
pueda realizarse en su habitacidn (i.e. estu dios de imagen), el paciente debera ser atendido en
el area respectiva sin esperar y sin estar en contacto con otros pacientes.

Ok.

1.13 CONSENSUADA (KAPPA 1) Se debe dar capacitacién especial a todo el personal médico y
de enfermeria que participa en el cuidado de estos pacientes.

Ok.

1.14 NUEVA INTERVENCION Asignar a personal de enfermeria especifico para la atencién de los
pacientes con SCID, tratando de disminuir al maximo posible la rotacion de este personal para
estos pacientes. *

76



Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

1.15 NUEVA INTERVENCION Corroborar el esquema de vacunacién completo en todos los
adultos que tienen contacto estrecho con pacientes con SCID. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

1.16 NUEVA INTERVENCION En recién nacidos con sospecha de SCID, notificar en el expediente
y en la cuna del paciente (letrero) que NO se debe aplicar vacuna BCG por ningin motivo. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

1.17 NUEVA INTERVENCION Desinfectar los juguetes y aparatos electrénicos como teléfonos,
tabletas, videojuegos, antes de que ingresen a la habitacion de pacientes con SCID. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

1.18 NUEVA INTERVENCION Asignar equipo médico (estetoscopio, baumandémetro, monitor,
etc.) exclusivo para el uso de un paciente con SCID. *

Seleccione sélo una opcién.
De acuerdo.

En desacuerdo.

2. Profilaxis antimicrobiana
2.1 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.41) Se debe administrar profilaxis vs bacterias y P. jiroveci con
trimetroprim/sulfametoxazol. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

2.11 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.41) La dosis de TMP/SMX debe ser a 5mgkgdia (en base a
TMP) todos los dias. *

Seleccione sélo una opcion.

De acuerdo.
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En desacuerdo.

2.12 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.41) La dosis de TMP/SMX debe ser a 5mgkgdia (en base a
TMP) tres dias a la semana (e.g. L-M-V) *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

2.2 CONSENSUADO (KAPPA 0.78) La profilaxis con TMP/SMX podrd iniciare a partir de las 2
semanas de vida, siempre y cuando la concentracion de bilirrubinas sea normal.

Ok.

2.3 CONSENSUADO (KAPPA 0.89) Se debe administrar profilaxis contra infecciones por hongos
con itraconazol (10mg/kg/dia) todos los dias o fluconazol (impregnacién 6-12mg/kg/do, seguida
de 3-6 mg/kg/dia) todos los dias a todos los pacientes.

Ok.

2.4 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.42) Se debe administrar profilaxis antiviral con aciclovir

200mg/6-8 horas via oral todos los dias a todos los pacientes hasta recibir tratamiento curativo.
*

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

2.5 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.42) Se debe administrar profilaxis antiviral con valganciclovir
(5mg/kg/dia una vez al dia) todos los dias a todos los pacientes hasta recibir tratamiento
curativo. *

Seleccione sélo una opcién.
De acuerdo.
En desacuerdo.

2.6 CONSENSUADO (KAPPA 0.88) Se debera suspender el seno materno hasta tener certeza del
estado materno con respecto a infeccion por CMV. El seno materno estara contraindicado en
toda madre que pueda transmitir CMV. (Si no es posible realizar estos exdmenes de una manera
oportuna, se preferird suspender seno materno y proporcionar alimentacién con férmula
lactea).

Ok.

2.7 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.54) Se deberd administrar pavilizumab 15mg/kg en dosis
mensuales por 5 meses iniciando en temporada de infecciones por virus sincicial respiratorio. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.

En desacuerdo.
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3. Tratamiento antifimico
3.1 NUEVA INTERVENCION - Para los pacientes que hayan sido vacunados con BCG
(independientemente de sintomatologia) deberdn recibir antifimicos. *

Seleccione sdélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

3.2 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.27) Para los pacientes que hayan sido vacunados con BCG

(independientemente de sintomatologia) deberan recibir el siguiente esquema de antifimicos:
*

Seleccione sélo una opcion.
Isoniacida, rifampicina, etambutol, claritromicina.
Isoniacida y rifampicina.
Isoniacida en monoterapia.
No deberan recibir tratamiento si no tienen sintomas.

3.21 NUEVA INTERVENCION - Para los pacientes que hayan sido vacunados con BCG y que
tengan datos de BCGitis deberan recibir el siguiente esquema de antifimicos: *

Seleccione sélo una opcidn.
Isoniacida, rifampicina, etambutol, claritromicina.
Isoniacida y rifampicina.
Isoniacida en monoterapia.
No deberan recibir tratamiento si no tienen sintomas.

3.22 NUEVA INTERVENCION - Para los pacientes que hayan sido vacunados con BCG y que
tengan datos de BCGosis deberan recibir el siguiente esquema de antifimicos: *

Seleccione sélo una opcion.
Isoniacida, rifampicina, etambutol, claritromicina.
Isoniacida y rifampicina.
Isoniacida en monoterapia.
No deberan recibir tratamiento si no tienen sintomas.

3.3 CONSENSUADO (KAPPA 0.83) Se debe evitar el uso de pirazinamida como parte del
tratamiento antifimico de aquellos pacientes que han recibido vacuna BCG (Mycobacterium
bovis) debido a resistencia intrinseca del microorganismo.

Ok.

3.4 NUEVA INTERVENCION Iniciar tratamiento con factor de transferencia ademéas de la
inmunoglobulina sustitutiva y los antibidticos profilacticos. *
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Seleccione una séla opcidn.
De acuerdo.

En desacuerdo.

4. Tratamiento con inmunoglobulina humana intravenosa (IGIV) y/o subcutédnea
(IGSC).

4.1 CONSENSUADO (KAPPA 1) Se debe iniciar inmediatamente tratamiento sustitutivo con IGIV
en todos los pacientes.

Ok.

4.2 CONSENSUADO (KAPPA 0.89) La primer dosis de inmunoglobulina debera administrarse por
via endovenosa siempre.

Ok.

4.3 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.48) La primera dosis de IGIV debera ser minimo de 1gr/kg/do.

*

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

4.4 CONSENSUADO (KAPPA 1) La dosis de IGIV sustitutiva minima deberd ser de 400 a
600mg/kg/do cada 3 a 4 semanas.

Ok.

4.5 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.64) La dosis de IGSC sustitutiva minima es de 100--
200mg/kg/do cada 1 a 2 semanas. *

Seleccione sélo una opcién.
De acuerdo.
En desacuerdo.

4.6 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.62) Se deben administrar dosis adicionales de inmunoglobulina
humana durante procesos infecciosos activos. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

4.7 NUEVA INTERVENCION Se debe cuantificar la concentracion sérica de 1gG para modificar
dosis de tratamiento? *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.

En desacuerdo.
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4.71 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.10) éCon qué frecuencia se deberd cuantificar la
concentracién de IgG con la finalidad de modificar dosis de tratamiento? *

Seleccione sdélo una opcion.

Justo antes de cada infusidn, hasta mantener niveles superiores a 600mg/dL en al menos 2
determinaciones continuas.

Se deberd individualizar y sélo si hay indicadores clinicos que hagan pensar en insuficiencia de
dosis.

Cada 6 meses.

5. Aplicacién de inmunizaciones.

5.1 CONSENSUADA (KAPPA 0.94) La aplicacion de vacunas derivadas de microorganismos vivos
atenuados (i.e. BCG, rotavirus, varicela, sarampidn, rubéola, parotiditis, fiebre amarilla, fiebre
tifoidea, colera, polio oral, influenza intra-nasal) esta contraindicada.

Ok.

5.2 NO CONSENSUADA (KAPPA 0.44) Se debe aplicar la vacuna de influenza de manera normal
en todos los pacientes. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

5.3 NO CONSENSUADA (KAPPA 0.44) Se debe evitar la aplicacidon de cualquier vacuna en todos
los pacientes. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

5.4 CONSENSUADA (KAPPA 0.83) La aplicacion de vacunas derivadas de microorganismos vivos
atenuados (i.e. BCG, rotavirus, varicela, sarampidn, rubéola, parotiditis, fiebre amarilla, fiebre
tifoidea, cdlera, polio oral, influenza intra-nasal) esta contraindicada en los familiares cercanos
de los pacientes.

Ok.

5.5 CONSENSUADA (KAPPA 0.88) Se debe asegurar la aplicacién de todas las vacunas que no
sean de microorganismos vivos atenuados en los familiares cercanos de los pacientes.

Ok.

5.6 NO CONSENSUADA (KAPPA 0.49) Se debe evitar la aplicacion de vacunas derivadas de
microorganismos vivos atenuados (i.e. BCG, rotavirus, varicela, rubéola, sarampidn, parotiditis,
fiebre amarilla, fiebre tifoidea, cdlera, polio oral, influenza intra-nasal) en el personal médico y
paramédico que atiende a estos pacientes. *

Seleccione sélo una opcion.
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De acuerdo.
En desacuerdo.

5.7 CONSENSUADA (KAPPA 1.0) Se debe aplicar la vacuna de influenza anualmente en todos los
familiares cercanos, el personal médico y paramédico que tiene contacto con pacientes con
SCID.

Ok.

6. Aspectos dietéticos y nutricionales.
6.1 CONSENSUADA (KAPPA 1) En caso de suspender seno materno, la alimentacién debera
proporcionarse con férmula preparada en condiciones estériles.

Ok.

6.2 CONSENSUADA (KAPPA 0.83) Todos los pacientes deberan ser evaluados por
Gastroenterologia y Nutricion para establecer un plan nutricional intensivo (considerando
incluso nutricién parenteral total, mixta o nutricion mediante sonda orogastrica / nasogastrica).

Ok.

6.3 CONSENSUADA (KAPPA 0.94) La féormula ideal a administrar obedecera condiciones clinicas.
(iniciando con férmula de acuerdo a edad, y sélo en caso de sintomas especificos se seleccionara
alguna férmula especializada).

Ok.

6.4 NO CONSENSUADA (KAPPA 0.66) La formula ideal a administrar en todos los casos debera
ser una férmula especial (i.e. composicidén a base de péptidos o aminodacidos = extensamente
hidrolizada, semielemental, elemental). *

Seleccione sélo una opcién.
De acuerdo.
En desacuerdo.

6.5 NO CONSENSUADA (KAPPA 0.74) Debera evaluarse la somatometria (peso, talla, perimetro
cefélico) semanalmente en todos los pacientes. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

6.6 CONSENSUADA (KAPPA 1.0) La dieta de los pacientes ablactados debe ser baja en bacterias
y/o estéril.

Ok.

6.7 NUEVA INTERVENCION - Evitar el almacenamiento de alimentos en la habitacion de los
pacientes con SCID. *

Seleccione sdélo una opcion.
De acuerdo.
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En desacuerdo.

7. Tratamiento antimicrobiano.

7.1 NO CONSENSUADA (KAPPA 0.60) Ante la sospecha de un proceso infeccioso, se deberd iniciar
tratamiento antimicrobiano empirico de amplio espectro (cubriendo bacterias Gram positivas,
Gram negativas, micobacterias, hongos y virus) en todos los pacientes. *

Seleccione una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

7.2 {Qué antimicrobianos considera apropiados en el tratamiento empirico inicial de un proceso
infeccioso sospechado en pacientes con SCID? *

CONSENSUADO (KAPPA 0.88) Antibacterianos con cobertura para Gram (+) y Gram (--) (e.g.
cefalosporina de 3ergeneracion)

Ok.

7.21 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.53) ¢Considera apropiados el Ganciclovir en el tratamiento
empirico inicial de un proceso infeccioso sospechado en pacientes con SCID? *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

7.22 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.47) ¢Considera apropiado antifungico a dosis terapéuticas
(fluconazol, voriconazol, pozaconazol o anfotericina B, o caspofungina) en el tratamiento
empirico inicial de un proceso infeccioso sospechado en pacientes con SCID? *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

7.23 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.45) ¢Considera apropiado incrementar dosis de TMP/SMX a
dosis terapéutica (20mg/kg/dia) en el tratamiento empirico inicial de un proceso infeccioso
sospechado en pacientes con SCID? *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

7.24 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.65) ¢ Considera apropiado usar antifimicos en el tratamiento
empirico inicial de un proceso infeccioso sospechado en pacientes con SCID? *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.

En desacuerdo.
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7.3 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se debera buscar exhaustivamente
el foco infeccioso y microorganismo responsable para dirigir el tratamiento.

CONSENSUADAS (KAPPA 0.75 A 1.0): Biometria hemdtica completa con diferencial. /
Hemocultivos (min 2) para bacterias, hongos y micobacterias / Urocultivo para bacterias, hongos
y micobacterias. / Coprocultivo. / Carga viral de CMV. / Carga viral de EBV. / Radiografia de tdrax.

Ok.

7.31 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.53) En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado
se debera buscar coccidias y parasitos (incluyendo isospora spp / coccidioides spp). *

Seleccione sdélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

7.32 NUEVA INTERVENCION - Busqueda de coccidias y parasitos (incluyendo isospora spp /
coccidioides spp) sélo en caso de diarrea. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

7.33 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.57) En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado
se debera buscar formas micdticas en orina. *

Seleccione sélo una opcién.
De acuerdo.
En desacuerdo.

7.34 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.49) En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado
se debera buscar formas micdticas en lesiones de ufias, boca, piel. *

Seleccione sélo una opcién.
De acuerdo.
En desacuerdo.

7.35 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.63) En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado
se debera realizar PCR para micobacterias. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

7.36 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.50) En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado
se debera realizar cuantiferén. *

Seleccione sélo una opcion.
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De acuerdo.
En desacuerdo.

7.37 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.42) En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado
se debera buscar antigeno de Candida. *

Seleccione sdélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

7.38 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.66) En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado
se debera buscar antigeno de Aspergillus. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

7.39 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.52) En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado
se debera buscar BAAR en jugo gastrico.. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

7.40 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.49) En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado
se debera buscar BAAR en orina.. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

7.41 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.54) En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado
se debera realizar tomografia computada de térax con contraste y ventana pulmonar. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

7.42 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.70) En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado
se debera realizar ultrasonido de abdominal (busqueda de fungomas, abscesos, colecciones,
etc.).. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.

En desacuerdo.
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7.43 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.50) En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado
se debera realizar broncoscopia y toma de lavado bronquioalveolar. *

Seleccione sdélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

7.44 NUEVA INTERVENCION - Broncoscopia y toma de lavado bronquioalveolar, sélo en caso de
sintomas respiratorios. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

7.45 NUEVA INTERVENCION - Realizar valoracién oftalmoldgica para descartar procesos
infecciosos a este nivel. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

7.46 NUEVA INTERVENCION - Realizar puncién lumbar en pacientes con SCID menores de 6
meses que presentan fiebre sin foco infeccioso identificado. *

Seleccione sélo una opcién.
De acuerdo.
En desacuerdo.

7.47 NUEVA INTERVENCION - Realizar ecocardiograma a los pacientes con SCID que presentan
fiebre sin foco evidente. *

Seleccione sélo una opcién.
De acuerdo.
En desacuerdo.

7.5 CONSENSUADO (KAPPA 0.88) Cuando se tenga informacidon de algin microorganismo
involucrado se debera ajustar la cobertura antimicrobiana, sin suspender profilaxis habitual.

Ok.

7.6 CONSENSUADO (KAPPA 0.88) El tratamiento empirico con ganciclovir se suspendera una vez
gue se cuente con carga viral negativa para CMV.

Ok.

7.7 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.74) Si se corrobora infeccion por CMV (i.e. carga viral positiva),
el tratamiento debera continuarse por 14 dias después de resuelta la sintomatologia y con
resultado negativo de carga viral de CMV por PCR. *
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Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

7.7 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.74) Si se corrobora infeccion por CMV (i.e. carga viral positiva),
el tratamiento debera continuarse por 14 dias después de resuelta la sintomatologia y con
resultado negativo de carga viral de CMV por PCR. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.
Minimo 14 dias.
Minimo 2 meses.
Hasta obtener 2 cargas virales negativas.
Hasta tratamiento definitivo.

7.8 NUEVA INTERVENCION Solicitar estudio PET en pacientes con SCID con sospecha de proceso
infeccioso sin foco identificado. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.

En desacuerdo.

8. Uso de hemoderivados.

8.1 CONSENSUADO (KAPPA 1.0) Todos los hemoderivados deben ser negativos a serologia para
CMV, desleucocitados e irradiados para eliminar riesgo de enfermedad injerto vs hospedero e
infeccidn por CMV.

Ok.

8.2 CONSENSUADO (KAPPA 0.83) Se debe limitar el uso de hemoderivados a situaciones que
pongan en riesgo la vida de estos pacientes.

Ok.

9. Pruebas rutinarias de laboratorio.
9.1 Laboratorios que se deberan solicitar en TODOS los pacientes al momento de que se clasifica
al paciente como SCID o probable SCID.

CONSENSUADOS (KAPPA 0.79 A 1.0): Subpoblaciones de linfocitos (CD3, CD4, CD8, CD16/56,
CD19) / Estudios de linfoproliferacion con diferentes estimulos (PMA, PHA, antiCD3/CD28) /
Carga viral para CMV y EBV. /

Ok.
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9.11 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.49) Las inmunoglobulinas completas (IgG, M, A, E) deberan
ser parte de los laboratorios que se deberan solicitar en TODOS los pacientes al momento de
que se clasifica al paciente como SCID o probable SCID. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

9.13 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.70) Las subpoblaciones de linfocitos T (CD3CD45RA,
CD3CD45R0) deberan ser parte de los laboratorios que se deberan solicitar en TODOS los
pacientes al momento de que se clasifica al paciente como SCID o probable SCID. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

9.14 NUEVA INTERVENCION Subpoblaciones de linfocitos T (CD3CD45RA, CD3CD45RO0) sélo en
caso de linfocitos presentes en biometria hematica o citometria de flujo. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

9.15 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.53) Estudios de radiosensibilidad en todos los pacientes con
microcefalia. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

9.16 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.49) Estudios de radiosensibilidad en todos los pacientes con
inmunofenotipo T-B-. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

9.17 NUEVA INTERVENCION - Estudios de radiosensibilidad en todos los pacientes con
microcefalia e inmunofenotipo T-B- *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

9.18 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.55) Estudios para determinar injerto materno o por
transfusion previa (CD3CD45RA, CD3D45R0 / cariotipo / determinacion de quimerismo por HLA)
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deberan ser parte de los laboratorios que se deberan solicitar en TODOS los pacientes al
momento de que se clasifica al paciente como SCID o probable SCID. *

Seleccione sdélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

9.19 NUEVA INTERVENCION - Estudios para determinar injerto materno o por transfusién previa
(CD3CD45RA,CD3D45RO0 / cariotipo / determinacidén de quimerismo por HLA) sélo en pacientes
con sintomas de enfermedad injerto vs hospedero. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

9.20 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.60) Determinar las concentraciones de TRECs deberan ser
parte de los laboratorios que se deberan solicitar en TODOS los pacientes al momento de que
se clasifica al paciente como SCID o probable SCID. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

9.21 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.74) Buscar micobacterias en todos los pacientes que hayan
recibido vacuna BCG (busqueda de BAAR, PCR en liquidos correspondientes, tinciones en
biopsias realizadas). *

Seleccione sélo una opcién.
De acuerdo.
En desacuerdo.

9.22 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.70) Biopsiar toda lesién evidente en piel (ademds microscopia
de luz, solicitar tinciones para hongos y micobacterias, enviar a cultivo bacterias, hongos,
micobacterias). *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.
9.23 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.55) Tincion KOH en toda lesidn en piel, mucosas y anexos. *
Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.

En desacuerdo.
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9.24 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.57) Marcadores seroldgicos de respuesta inflamatoria (i.e.
VSG, PCR, procalcitonina) deberan ser parte de los laboratorios que se deberan solicitar en
TODOS los pacientes al momento de que se clasifica al paciente como SCID o probable SCID. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

9.25 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.74) Evaluacion de funciéon multiorgdnica (i.e.Biometria
hematica completa con diferencial, TGO, TGP, DHL, GGT, FA, Albumina, Globulinas, BT, BD, BI,
BUN, Cr, Glucosa, Acido urico, Na, K, Cl, Ca, P, Mg, Examen general de orina) deberan ser parte
de los laboratorios que se deberan solicitar en TODOS los pacientes al momento de que se
clasifica al paciente como SCID o probable SCID. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

9.26 NUEVA INTERVENCION - Realizar estudio de NBT o DHR en pacientes con sospecha de
inmunodeficiencia grave en los primeros meses de vida. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.
9.27 NUEVA INTERVENCION - Solicitar niveles séricos de acido urico en todos los pacientes. *
Seleccione sélo una opcidn.
De acuerdo.
En desacuerdo.

9.27.1 NUEVA INTERVENCION - Solicitar niveles séricos de &cido Urico sélo en pacientes con
inmunofenotipo T-B- *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

9.28 NUEVA INTERVENCION - Guardar muestra de sangre en papel filtro de todos los pacientes
con SCID, previo a realizar cualquier tipo de transfusién. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

9.29 NUEVA INTERVENCION - Guardar muestras de material genético tanto del paciente como
de ambos padres siempre que sea posible. *
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Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

9.30 NUEVA INTERVENCION - Realizar estudios para evaluar el repertorio de TCR en pacientes
con SCID. *

Seleccione sdélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

9.31 NUEVA INTERVENCION Solicitar estudios de HLA en el paciente y sus familiares cercanos
desde el momento en que se confirma el diagnéstico. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.
9.32 NUEVA INTERVENCION Solicitar carga viral para VIH en todos los pacientes. *
Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.

En desacuerdo.

10. Estudios de imagen y gabinete.
10.1 CONSENSUADO (KAPPA 0.94) Realizar radiografia de térax en todos los pacientes (evaluar
parénquima, infiltrados, cambios dseos y presencia o no de sombra timica).

Ok.

10.2 NUEVA INTERVENCION - Solicitar radiografias simples de huesos largos en todos los
pacientes con sospecha o diagndstico de SCID. *

Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.
10.3 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.62) Realizar ultrasonido de timo *
Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

10.4 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.73) Realizar tomografia de alta resolucién pulmonar en todos
los pacientes que presentan o han presentado sintomas respiratorios para determinar la
presencia y/o extension de dafio pulmonar. *
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Seleccione sélo una opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

10.5 CONSENSUADO (KAPPA 1.0) Los estudios de gabinete que involucren radiacién ionizante
deberan ser minimizados en los pacientes con inmunofenotipo T-B- (a menos que se haya
descartado radiosensibilidad).

Ok.

10.6 NUEVA INTERVENCION Realizar tamizaje auditivo y visual en todos los pacientes con SCID.

*

Seleccione una sdla opcion.
De acuerdo.
En desacuerdo.

10.7 NUEVA INTERVENCION Realizar aspirado de médula ésea en todo paciente con SCID y
sospecha de disgenesia reticular. *

Seleccione una séla opcidn.
De acuerdo.
En desacuerdo.

10.8 NUEVA INTERVENCION Solicitar serie esofago-gastro-duodenal y alteracién de la mecdnica
de la deglusidn en todos los pacientes. *

Seleccione una sdla opcion.
De acuerdo.

En desacuerdo.

11. Valoraciones protocolarias.

11.1 CONSENSUADO (KAPPA 0.83 a 1.0) Se solicitara valoracidn por servicio de Inmunologia,
Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas, Infetologia, Gastroenterologia, Nutricién,
Psicologia.

Ok.
11.2 NO CONSENSUADO (KAPPA 0.74) Se solicitara valoracidon por servicio de Genética *
Selecciones una opcién.
De acuerdo.
En desacuerdo.
11.3 NUEVA INTERVENCION Se solicitara valoracién por Neurologia. *
Selecciones una opcién.

De acuerdo.
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En desacuerdo.
11.4 NUEVA INTERVENCION Se solicitara e intervencién temprana por Rehabilitacién. *
Selecciones una opcién.
De acuerdo.
En desacuerdo.

11.5 NUEVA INTERVENCION Notificar y solicitar valoracién temprana por servicios de cuidado
critico (auin cuando no esté inestable el paciente) y establecer programas intrahospitalarios que
aseguren el acceso inmediato de pacientes con SCID a dreas criticas en cuanto lo necesiten. *

Selecciones una opcién.
De acuerdo.
En desacuerdo.
11.6 NUEVA INTERVENCION Solicitar valoracién por oftalmologia. *
Selecciones una opcién.
De acuerdo.
En desacuerdo.
11.7 NUEVA INTERVENCION Solicitar valoracién por cardiologia. *
Selecciones una opcién.
De acuerdo.
En desacuerdo.

11.8 NUEVA INTERVENCION Notificar directamente a banco de sangre sobre el ingreso de
pacientes con sospecha o diagndstico de SCID al hospital. *

Selecciones una opcién.
De acuerdo.
En desacuerdo.

11.9 NUEVA INTERVENCION Asegurar intervencién temprana de trabajo social en conjunto con
el equipo médico. *

Selecciones una opcién.
De acuerdo.
En desacuerdo.
11.10 NUEVA INTERVENCION Solicitar valoracién por hematologia. *
Selecciones una opcién.

De acuerdo.
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En desacuerdo.

11.11 NUEVA INTERVENCION Siempre solicitar estudio post-mortem en todos los pacientes con
SCID que desafortunadamente fallecen. *

Selecciones una opcién.
De acuerdo.
En desacuerdo.

11.12 NUEVA INTERVENCION Realizar y anexar en el expediente arbol genealdgico de todos los
pacientes con SCID, con un registro minimo de 3 generaciones. *

Selecciones una opcién.
De acuerdo.
En desacuerdo.

11.13 NUEVA INTERVENCION Implementar una hoja de recoleccién de datos especial para
pacientes con SCID en el expediente clinico. *

Selecciones una opcién.
De acuerdo.

En desacuerdo.
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Anexo 8.

Tercer Ronda del Consenso Latinoamericano del Tratamiento de Soporte de SCID
RECUERDE QUE NO SE PUEDE GUARDAR - CONTESTE EN UNA SOLA OCASION.

* Required
Captionless Image

Porfavor ponga su nombre completo. *

1. Métodos de aislamiento y proteccidn para disminuir transmision de
enfermedades infecto-contagiosas.

1.4 Si en el hospital de referencia para el tratamiento de SCID no hay disponibilidad de un cuarto
aislado se debera transferir al paciente a un hospital con dicha disponibilidad mientras se
dispone de espacio en el hospital de referencia. *

Respuestas dadas: 23 de acuerdo / 9 en desacuerdo (KAPPA 0.583) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de: conceptos, informacién, o cita bibliografica clave que apoya su
decisién.

1.52 Si el paciente estd en buenas condiciones generales (asintomatico) podra cuidarse en casa
siempre y cuando los padres o cuidadores usen cubre-bocas. *

Respuestas dadas: 25 de acuerdo / 7 en desacuerdo (KAPPA 0.647) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de: conceptos, informacién, o cita bibliografica clave que apoya su
decision.

1.53 Si el paciente estd en buenas condiciones generales (asintomatico) podra cuidarse en casa,
tomando en cuenta el tiempo de traslado de la casa al hospital. *

Respuestas dadas: 10 (31%) en desacuerdo - no es importante, 8 (25%) de acuerdo <60min, 6
(19%) de acuerdo <30 min, 5 (16%) de acuerdo <120min, 2 (6%) de acuerdo <90min. Escriba su
respuesta seguido de concepto, informacidn o cita bibliografica clave que apoya su decision.

1.54 Si el paciente esta en buenas condiciones generales (asintomatico) podra cuidarse en casa,
siempre y cuando exista la posibilidad de visitas domiciliarias por un pediatra. *

Respuestas dadas: 15 (47%) en desacuerdo - no es necesario, 7 (22%) de acuerdo - por razon
necesaria, 5 (16%) de acuerdo - una vez por semana, 2 (6%) de acuerdo - una vez cada 15 dias,
2 (6%) de acuerdo - una vez cada mes. Escriba su respuesta seguida de un argumento, concepto,
informacidn o cita bibliografica que apoya su decision.

1.55 Si el paciente esta en buenas condiciones generales (asintomatico) podra cuidarse en casa,
siempre y cuando se limpien regularmente con alcohol las paredes de la habitacién donde estara
el paciente en su domicilio. *

Respuestas dadas: 24 (75%) en desacuerdo (no es necesario), 4 (13%) acuerdo al menos una vez
cada tercer dia, 4 (13%) de acuerdo al menos una vez cada semana. Escriba su respuesta seguida
de un argumento, concepto o cita bibliografica clave que apoya su decision.
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1.56 Si el paciente esta en buenas condiciones generales (asintomatico) podra cuidarse en casa,
siempre y cuando no se exponga a ningun tipo de planta en su domicilio. *

Respuestas dadas: 20 de acuerdo / 12 en desacuerdo (KAPPA 0.516) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de: conceptos, informacidn, o cita bibliografica clave que apoya su
decision.

1.6 Si el paciente tiene herman@s en casa se deberd considerar como un criterio para
hospitalizar. *

Respuestas dadas: 10 de acuerdo / 22 en desacuerdo (KAPPA 0.556) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de: conceptos, informacidn, o cita bibliografica clave que apoya su
decision.

1.81 Todas las personas (cuidadores, estudiantes, personal de enfermeria, personal médico,
personal de limpieza) que entren a la habitacion del paciente deben utilizar gorro. *

Respuestas dadas: 15 de acuerdo / 17 en desacuerdo (KAPPA 0.486) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de: conceptos, informacién o cita bilbiografica clave que apoya su decision.

1.82 Todas las personas (cuidadores, estudiantes, personal de enfermeria, personal médico,
personal de limpieza) que entren a la habitacion del paciente deben utilizar botas. *

Respuestas dadas: 17 de acuerdo / 15 en desacuerdo (KAPPA 0.486) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de: conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

1.83 Todas las personas (cuidadores, estudiantes, personal de enfermeria, personal médico,
personal de limpieza) que entren a la habitacion del paciente deben realizar aseo de manos con
técnica de tres tiempos (aseo quirurgico). *

Respuestas dadas: 26 de acuerdo / 6 en desacuerdo (KAPPA 0.685) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de: conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

1.85 Utilizar material de limpieza desechable cada vez que se realice el aseo de la habitacién de
un paciente con SCID. *

Respuestas dadas: 27 de acuerdo / 5 en desacuerdo (KAPPA 0.728) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de: conceptos, informacidn, o cita bibliografica clave que apoya su
decisién.

2. Profilaxis antimicrobiana
2.11 La dosis de TMP/SMX debe ser a 5mgkgdia (en base a TMP) todos los dias. *

Respuestas dadas: 21 de acuerdo / 11 en desacuerdo (KAPPA 0.534) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de: conceptos, informacién o cita bibliografica clave que apoya su decision.

2.12 La dosis de TMP/SMX debe ser a 5mgkgdia (en base a TMP) tres dias a la semana (e.g.
L-M-V) *

Respuestas dadas: 12 de acuerdo / 20 en desacuerdo (KAPPA 0.516) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de: conceptos, informacién o cita bibliografica clave que apoya su decision.
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2.4 Se debe administrar profilaxis antiviral con aciclovir 200mg/6 - 8 horas via oral todos los dias
a todos los pacientes hasta recibir tratamiento curativo. *

Respuestas dadas: 18 de acuerdo / 14 en desacuerdo (KAPPA 0.492) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

2.5 Se debe administrar profilaxis antiviral con valganciclovir (5mg/kg/dia una vez al dia) todos
los dias a todos los pacientes hasta recibir tratamiento curativo. *

Respuestas dadas: 10 de acuerdo / 22 en desacuerdo (KAPPA 0.556) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacién o cita bibliografica clave que apoya su decision.

2.7 Se debera administrar pavilizumab 15mg/kg en dosis mensuales por 5 meses iniciando en
temporada de infecciones por virus sincicial respiratorio. *

Respuestas dadas: 23 de acuerdo / 9 en desacuerdo (KAPPA 0.583) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacién o cita bibliografica clave que apoya su decision.

3. Tratamiento antifimico.
3.2 Para los pacientes que hayan sido vacunados con BCG (independientemente de
sintomatologia) deberan recibir el siguiente esquema de antifimicos: *

Respuestas dadas: 12 (38%) isoniacida + rifampicina, 9 (29%) isoniacida + rifampicina +
etambutol + claritromicina, 8 (25%) isoniacida en monoterapia, 3 (9%) no deberdn recibir
tratamiento si no tienen sintomas. Escriba su respuesta seguida de conceptos, informacién o
cita bibliografica clave que apoya su decisién.

3.21 Para los pacientes que hayan sido vacunados con BCG y que tengan datos de BCGitis
deberan recibir el siguiente esquema de antifimicos: *

Respuestas dadas: 25 (78%) isoniacida + rifampicina + etambutol + claritromicina, 5 (16%)
isoniacida + rifampicina, 2 (6%) isoniacida en monoterapia. Escriba su respuesta seguida de
conceptos, informacién o cita bibliografica clave que aopya su decision.

3.22 Para los pacientes que hayan sido vacunados con BCG y que tengan datos de BCGosis
deberan recibir el siguiente esquema de antifimicos: *

Respuestas dadas: 26 (81%) isoniacida + rifampicina + etambutol + claritromicina, 5 (16%)
isoniacida + rifampicina, 1 (3%) isoniacida en monoterapia. Escriba su respuesta seguida de
conceptos, informacion o cita bibliografica clave que aopya su decision.

3.4 Iniciar tratamiento con factor de transferencia ademds de la inmunoglobulina sustitutiva y
los antibidticos profilacticos. *

Respuestas dadas: 10 de acuerdo / 22 en desacuerdo (KAPPA 0.556) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decisidn.
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4. Tratamiento con inmunoglobulina humana intravenosa (IGIV) y/o subcutanea
(IGSC).
4.3 La primera dosis de IGIV debera ser minimo de 1gr/kg/do. *

Respuestas dadas: 14 de acuerdo / 18 en desacuerdo (KAPPA 0.492) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

4.5 La dosis de IGSC sustitutiva minima es de 100--200mg/kg/do cada 1 a 2 semanas. *

Respuestas dadas: 26 de acuerdo / 6 en desacuerdo (KAPPA 0.685) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

4.71 éCon qué frecuencia se deberd cuantificar la concentracién de IgG con la finalidad de
modificar dosis de tratamiento? *

Respuestas dadas: 18 (56%) contestaron Se deberd individualizar y sélo si hay indicadores
clinicos que hagan pensar en insuficiencia de dosis. Y 14 (44%) contestaronJusto antes de cada
infusidn, hasta mantener niveles superiores a 600mg/dL en al menos 2 determinaciones
continuas. Conteste cudl de las dos opciones seguido de conceptos, informaciéon o cita
bibliografica clave que apoye su decision.

5. Aplicaciéon de inmunizaciones.
5.2 Se debe aplicar la vacuna de influenza de manera normal en todos los pacientes. *

Respuestas dadas: 13 de acuerdo / 19 en desacuerdo (KAPPA 0.502) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacién o cita bibliografica clave que apoya su decision.

5.3 Se debe evitar la aplicacién de cualquier vacuna en todos los pacientes. *

Respuestas dadas: 18 de acuerdo / 14 en desacuerdo (KAPPA 0.492) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decisidn.

5.6 Se debe evitar la aplicacién de vacunas derivadas de microorganismos vivos atenuados (i.e.
BCG, rotavirus, varicela, rubéola, sarampidn, parotiditis, fiebre amarilla, fiebre tifoidea, célera,
polio oral, influenza intra-nasal) en el personal médico y paramédico que atiende a estos
pacientes. *

Respuestas dadas: 17 de acuerdo / 15 en desacuerdo (KAPPA 0.486) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

6. Aspectos dietéticos y nutricionales.

6.4 La férmula ideal a administrar en todos los casos debera ser una férmula especial (i.e.
composicion a base de péptidos o aminodcidos = extensamente hidrolizada, La férmula ideal a
administrar en todos los casos debera ser una formula especial (i.e. composicién a base de
péptidos o aminoacidos = extensamente hidrolizada, semielemental, elemental). *

Respuestas dadas: 8 de acuerdo / 24 en desacuerdo (KAPPA 0.613) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.
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6.5 Debera evaluarse la somatometria (peso, talla, perimetro cefalico) semanalmente en todos
los pacientes. *

Respuestas dadas: 24 de acuerdo / 8 en desacuerdo (KAPPA 0.613) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacién o cita bibliografica clave que apoya su decision.

7. Tratamiento antimicrobiano

7.1 Ante la sospecha de un proceso infeccioso, se debera iniciar tratamiento antimicrobiano
empirico de amplio espectro (cubriendo bacterias Gram positivas, Gram negativas, Ante la
sospecha de un proceso infeccioso, se debera iniciar tratamiento antimicrobiano empirico de
amplio espectro (cubriendo bacterias Gram positivas, Gram negativas, micobacterias, hongos y
virus) en todos los pacientes. *

Respuestas dadas: 24 de acuerdo / 8 en desacuerdo (KAPPA 0.613) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacidn o cita bibliografica clave que apoya su decision.

7.21 éiConsidera apropiados el Ganciclovir en el tratamiento empirico inicial de un proceso
infeccioso sospechado en pacientes con SCID? *

Respuestas dadas: 14 de acuerdo / 18 en desacuerdo (KAPPA 0.492) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacidn o cita bibliografica clave que apoya su decision.

7.22 ¢(Considera apropiado antifungico a dosis terapéuticas (fluconazol, voriconazol,
pozaconazol o anfotericina B, o caspofungina) en el tratamiento empirico inicial de un proceso
infeccioso sospechado en pacientes con SCID? *

Respuestas dadas: 23 de acuerdo / 9 en desacuerdo (KAPPA 0.583) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decisidn.

7.23 iConsidera apropiado incrementar dosis de TMP/SMX a dosis terapéutica (20mg/kg/dia)

en el tratamiento empirico inicial de un proceso infeccioso sospechado en pacientes con SCID?
*

Respuestas dadas: 24 de acuerdo / 8 en desacuerdo (KAPPA 0.613) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacién o cita bibliografica clave que apoya su decision.

7.24 iConsidera apropiado usar antifimicos en el tratamiento empirico inicial de un proceso
infeccioso sospechado en pacientes con SCID? *

Respuestas dadas: 14 de acuerdo / 18 en desacuerdo (KAPPA 0.492) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

7.31 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se debera buscar coccidias y
parasitos (incluyendo isospora spp / coccidioides spp). *

Respuestas dadas: 24 de acuerdo / 8 en desacuerdo (KAPPA 0.613) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacidn o cita bibliografica clave que apoya su decision.

7.32 Busqueda de coccidias y parasitos (incluyendo isospora spp / coccidioides spp) sélo en caso
de diarrea. *

Respuestas dadas: 21 de acuerdo / 11 en desacuerdo (KAPPA 0.534) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacién o cita bilbiografica clave que apoya su decision.
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7.35 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se deberd realizar PCR para
micobacterias. *

Respuestas dadas: 26 de acuerdo / 6 en desacuerdo (KAPPA 0.685) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacién o cita bibliografica clave que apoya su decision.

7.36 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se debera realizar cuantiferén. *

Respuestas dadas: 18 de acuerdo / 14 en desacuerdo (KAPPA 0.492) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

7.39 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se debera buscar BAAR en jugo
gastrico. *

Respuestas dadas: 24 de acuerdo / 8 en desacuerdo (KAPPA 0.613) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

7.40 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se debera buscar BAAR en orina. *

Respuestas dadas: 25 de acuerdo / 7 en desacuerdo (KAPPA 0.647) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

7.41 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se deberd realizar tomografia
computada de térax con contraste y ventana pulmonar. *

Respuestas dadas: 20 de acuerdo / 12 en desacuerdo (KAPPA 0.516) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

7.43 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se debera realizar broncoscopia y
toma de lavado bronquioalveolar. *

Respuestas dadas: 11 de acuerdo / 21 en desacuerdo (KAPPA 0.534) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacién o cita bibliografica clave que apoya su decision.

7.45 Realizar valoracién oftalmoldgica para descartar procesos infecciosos a este nivel. *

Respuestas dadas: 27 de acuerdo / 5 en desacuerdo (KAPPA 0.728) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacién o cita bibliografica clave que apoya su decision.

7.46 Realizar puncién lumbar en pacientes con SCID menores de 6 meses que presentan fiebre
sin foco infeccioso identificado. *

Respuestas dadas: 27 de acuerdo / 5 en desacuerdo (KAPPA 0.728) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

7.7 Si se corrobora infeccion por CMV (i.e. carga viral positiva), el tratamiento deberd
continuarse por 14 dias después de resuelta la sintomatologia y con resultado negativo de Si se
corrobora infeccién por CMV (i.e. carga viral positiva), el tratamiento debera continuarse por 14
dias después de resuelta la sintomatologia y con resultado negativo de carga viral de CMV por
PCR. *

Respuestas dadas: 12 (38%) hasta tener 2 cargas negativas, 10 (31%) de acuerdo, 3 (9%) minimos
2 meses, 3 (9%) minimo 14 dias, 1 (3%) en desacuerdo, 1 (3%) hasta tratamiento definitivo.
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7.8 Solicitar estudio PET en pacientes con SCID con sospecha de proceso infeccioso sin foco
identificado. *

Respuestas dadas: 19 de acuerdo / 13 en desacuerdo (KAPPA 0.502) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacién o cita bibliografica clave que apoya su decision.

9. Pruebas rutinarias de laboratorio.

9.13 Las subpoblaciones de linfocitos T (CD3CD45RA, CD3CD45R0) deberan ser parte de los
laboratorios que se deberan solicitar en TODOS los pacientes al momento de que se clasifica al
paciente como SCID o probable SCID. *

Respuestas dadas: 23 de acuerdo / 9 en desacuerdo (KAPPA 0.583) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

9.14 Subpoblaciones de linfocitos T (CD3CD45RA, CD3CD45R0) sdélo en caso de linfocitos
presentes en biometria hematica o citometria de flujo. *

Respuestas dadas - 23 de acuerdo / 9 en desacuerdo (KAPPA 0.583) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacidn o cita bibliografica clave que apoya su decision.

9.15 Estudios de radiosensibilidad en todos los pacientes con microcefalia. (bajo sospecha o
diagnéstico de SCID) *

Respuestas dadas - 27 de acuerdo / 5 en desacuerdo (KAPPA 0.728) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

9.16 Estudios de radiosensibilidad en todos los pacientes con inmunofenotipo T-B-. *

Respuestas dadas - 22 de acuerdo / 10 en desacuerdo (KAPPA 0.556) - Conteste (de acuerdo /
en desacuerdo) seguido de conceptos, informacién o cita bibliografica clave que apoya su
decision.

9.18 Estudios para determinar injerto materno o por transfusion previa (CD3CD45RA,
CD3D45R0O / cariotipo / determinacion de quimerismo por HLA) deberan ser parte de los

laboratorios que se deberdn solicitar en TODOS los pacientes al momento de que se clasifica al
paciente como SCID o probable SCID. *

Respuestas dadas: 20 de acuerdo / 12 en desacuerdo (KAPPA 0.516) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

9.19 Estudios para determinar injerto materno o por transfusion previa (CD3CD45RA,CD3D45R0O
/ cariotipo / determinacion de quimerismo por HLA) sélo en pacientes con sintomas de
enfermedad injerto vs hospedero. *

Respuestas dadas: 24 de acuerdo / 8 en desacuerdo (KAPPA 0.613) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

9.23 Tincion KOH en toda lesidon en piel, mucosas y anexos. *

Respuestas dadas: 26 de acuerdo / 6 en desacuerdo (KAPPA 0.685) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacién o cita bibliografica clave que apoya su decision.
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9.24 Marcadores seroldgicos de respuesta inflamatoria (i.e. VSG, PCR, procalcitonina) deberan
ser parte de los laboratorios que se deberan solicitar en TODOS los pacientes al momento de
que se clasifica al paciente como SCID o probable SCID. *

Respuestas dadas: 23 de acuerdo / 9 en desacuerdo (KAPPA 0.583) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

9.26 Realizar estudio de NBT o DHR en pacientes con sospecha de inmunodeficiencia grave en
los primeros meses de vida. *

Respuestas dadas: 12 de acuerdo / 20 en desacuerdo (KAPPA 0.516) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

9.27 Solicitar niveles séricos de 4cido urico en todos los pacientes. *

Respuestas dadas: 15 de acuerdo / 17 en desacuerdo (KAPPA 0.486) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

9.27.1 Solicitar niveles séricos de acido Urico sdlo en pacientes con inmunofenotipo T-B- *

Respuestas dadas: 18 de acuerdo / 14 en desacuerdo (KAPPA 0.492) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

9.30 Realizar estudios para evaluar el repertorio de TCR en pacientes con SCID. *

Respuestas dadas: 27 de acuerdo / 5 en desacuerdo (KAPPA 0.728) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacién o cita bibliografica clave que apoya su decision.

10. Estudios de imagen.
10.2 Solicitar radiografias simples de huesos largos en todos los pacientes con sospecha o
diagnéstico de SCID. *

Respuestas dadas: 13 de acuerdo / 19 en desacuerdo (KAPPA 0.502) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

10.3 Realizar ultrasonido de timo. *

Respuestas dadas: 22 de acuerdo / 10 en desacuerdo (KAPPA 0.556) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

10.8 Solicitar serie esofago-gastro-duodenal y alteracidn de la mecanica de la deglusién en todos
los pacientes. *

Respuestas dadas: 6 de acuerdo / 26 en desacuerdo (KAPPA 0.685) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacion o cita bibliografica clave que apoya su decision.

11. Valoraciones protocolarias.
11.2 Se solicitara valoracion por servicio de Genética. *
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Respuestas dadas: 26 de acuerdo / 6 en desacuerdo (KAPPA 0.685) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacién o cita bibliografica clave que apoya su decision.

11.3 Se solicitara valoracién por servicio de Neurologia *

Respuestas dadas: 25 de acuerdo / 7 en desacuerdo (KAPPA 0.647) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacién o cita bibliografica clave que apoya su decision.

11.4 Se solicitara valoracion por servicio de Rehabilitacion. *

Respuestas dadas: 22 de acuerdo / 10 en desacuerdo (KAPPA 0.556) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacidn o cita bibliografica clave que apoya su decision.

11.10 Se solicitara valoracion por servicio de Hematologia. *

Respuestas dadas: 26 de acuerdo / 6 en desacuerdo (KAPPA 0.685) - Conteste (de acuerdo / en
desacuerdo) seguido de conceptos, informacidn o cita bibliografica clave que apoya su decision.

TIENE ALGUN COMENTARIO O RETROALIMENTACION AL PANEL ORGANIZADOR

Escriba a texto libre.
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I. Introduction

The newborn’s immune system is anatomically intact, antigenically naive and functionally
deficient. At birth the newborn, defined as those within he first 28 days of life, must suddenly
face an environment swarming with microbes in the air, food, and her caretakers. Thus
newborns and infants have a high incidence of infection, particularly if the motheris ill or has an
infection or if the infant is born prematurely, is male, exposed to drugs or toxins, has had a
difficult delivery, or has another problem that endangers his or her precarious health (See
“Normal newborn immunity”). Other newborns have inherited a genetic immune defect that
may be manifested at birth or early infancy. Of note, with the growing sophistication of
technologies to sequence DNA, including now whole exome sequencing that selectively targets
expressed regions of DNA (exons), a growing number of genetic primary immunodeficiencies are
being recognized (see Laboratory evaluataion of the immune system)..

Il. Normal Newborn Immunity
Antibody Immunity

Normal term newborns have adult levels of B lymphocytes, few plasma cells and virtually no
synthesis of serum or secretory antibodies (Abs) other than trace quantities of serum IgM (1)
(see The development of immune cells in the fetus and neonate. The full-term infant receives
an adult quantity of transplacental maternal IgG that protects the infant from most infections
for the first half year of life. This passively acquired 1gG includes vaccine antibodies as a result of
maternal immunizations given before or during pregnancy. The breast-fed infant receives
secretory IgA antibodies for its gastrointestinal tract and upper respiratory tract which offers
protection against gastrointestinal and respiratory infection. These IgA antibodies are not
absorbed into the infant’s circulatory system (See “Immunity of the newborn”).

The term infant’s IgG level will gradually fall to about 400 mg/dl by 3 months of age as the
maternal IgG is metabolized, then increases gradually as the infant’s own IgG synthesis becomes
established. By age 1 year, the term infant’s serum 1gG is ~70% of the adult level. IgM and IgA
levels are very low at birth but increase gradually during the first year of life, reaching 70% and
30% of adult levels by age 1, respectively (1). The premature newborn has a reduced level of
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transplacental IgG at birth and has a more profound and prolonged drop in the IgG level during
the first year of life (2).

The newborn and young infant have a limited ability to make antibodies (Ab) to vaccine or
microbial antigens and these responses are further blunted by maternal transplacental Ab to
vaccine antigens such as measles, mumps and rubella (3). The infant’s Ab response is initially an
IgM followed by an IgG response. Since maternal IgM does not cross the placenta, an elevated
serum IgM or a specific IgM Ab indicates the infant’s response to infection. The infant’s ability
to respond to polysaccharide antigens is weak or non-existent for the first 2 years of life,
prompting use of protein-conjugated vaccines to pneumococcal and Hemophilus influenzae
vaccines in this period (4).

By 6 months of age, most of the maternal IgG has disappeared from the newborn’s circulation
while the infant’'s own IgG synthesis is limited. Thus all infants have physiologic
hypogammaglobulinemia of infancy from 3 to 6 months of age (1). During this period the Ab
response is maturing along with innate and other adaptive defense mechanisms such that most
infants survive this period without illness.

Cellular (T Cell) Immunity

The thymus gland, essentially the university for T cell education, is large at birth and readily
visible on routine chest X-ray. Its absence on imaging suggests a congenital defect of cellular
immunity although stress, either in utero or postnatally, will cause it to be shrink rapidly. Thus
thymic size is not a reliable indicator of T cell function.

T lymphocytes are released from the neonatal thymus gland in large quantities, thus accounting
for the high numbers and percentage of circulating lymphocytes in newborn and infant blood.
Typically the total lymphocyte count exceeds 5000 cells/pl at birth, 3000 cells/pl at age 5 and
2000 cells/ul in adult blood. Circulating T cells in the infant’s blood (including newborn heel stick
blood) can be estimated by measuring T cell excision circles (TRECs), a byproduct of thymic
production of newly formed T cells (8,9). T lymphocytes make up >50 % of the lymphocytes for
the first year of life (5-7).

T-cell function is partially intact at birth as indicated by lymphoproliferative assays to non-
specific stimuli such as the mitogen phytohemagglutinin or anti-CD3 but not to antigens because
of lack of exposure. (See below in sections “The development of immune cells in the fetus and
newborn” and “Immunity of the newborn.”) The CD3+ CD4+ T helper cells can provide help to
newborn B cells for Ab synthesis but are deficient in Thl-polarizing cytokine production. The
function of neonatal CD3+ CD8+ cytotoxic T cells is impaired such that newborns are susceptible
to pathogenic viruses requiring T cell cytotoxicity for effective host defense (e.g., CMV or HIV).

Delayed hypersensitivity skin test responses in the newborn are absent or decreased, in part
due to lack of exposure and selective defects of T-cell cytokines and chemokines and diminished
monocyte chemotaxis. This is reflected by slower graft rejection of transplanted organs in the
early neonatal period. The T-cell cytokine response reflects a Th1 deficiency

important for cellular immune responses with relatively preserved Th2 responses that favor Ab
synthesis.

Innate immunity.
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Innate immunity refers to those components of the immune system that are present at birth
and are independent of gene rearrangements (see section entitled “An overview of the innate
immune system”, below). Innate immunity comprises both cellular (e.g., granulocytes and
monocytes) and soluble, extracellular components expressed at anatomic sites such as the skin,
the spleen and the mucus membranes, secretions such as tears and saliva, blood and tissue
fluids. Although present at birth, innate immunity changes with age and distinct features of early
life innate immunity influence both the risk of infection and responses to vaccines (10).

Complement. The complement system is comprised of a complex array of soluble plasma
proteins capable of recognizing foreign surfaces, depositing on microbes, permeabilizing their
membranes, and opsonizing them for enhanced uptake by host phagocytes (See “Overview and
clinical assessment of the complement system”). Of note, newborns are relatively deficient in
multiple plasma complement components, likely contributing to their risk of bacterial sepsis (11,
See “Immunity of the newborn”). Premature infants with birth weight <1500 g are even more
complement deficient than full term newborns and all have an opsonic defect (12).

Antimicrobial proteins and peptides. Antimicrobial proteins and peptides (APPs) are cationic
molecules expressed in leukocytes, epithelial cells and mucosal sites (13) (see “An overview of
the innate immune system”). APPs bind to micro-organisms, permeabilize their membranes, and
bind to and neutralize microbial toxins such as endotoxin (13). Of note, there is an age-
dependent maturation of soluble APP levels in cord plasma, with preterm newborn particular
deficient in these anti-infective molecules (14).

Adenosine. Human neonatal blood plasma contains high concentrations of adenosine, an anti-
inflammatory endogenous purine metabolite that suppresses pro-inflammatory/Th1 cytokine
responses of leukocytes. High neonatal adenosine concentrations reflect high neonatal plasma
concentrations of enzymes that produce adenosine (soluble CD73 and alkaline phosphatase)
and a relative early life deficiency in the enzyme adenosine deaminase (ADA) that metabolizes
adenosine to inosine, an immunologically inert product (15). Plasma ADA expression
demonstrates an age-dependent maturation, rising throughout infancy (15).

Granulocytes. Granulocytes are white blood cells that have granules in their cytoplasm,
containing cationic APPs kill microorganisms and/or disable their toxins by oxygen-dependent
and -independent mechanisms (16). The most abundant granulocyte is the polymorphonuclear
leukocyte (PMN). Neonates manifest both quantitative and qualitative defects in PMN function,
particularly during stress such as bacterial sepsis (17). Indeed, an inappropriately low white
blood cell count is a poor prognostic sign in neonatal sepsis. (See “Clinical features and diagnosis
of sepsis in term and late preterm infants”).

Monocytes and Dendritic Cells. Monocytes are amoeboid leukocytes with a large cytoplasm that
play key role in early recognition of microbes and induction of cytokine responses. When
activated via pattern recognition receptors (PRRs), such as Toll-like receptors (TLRs) (18).
Neonatal monocytes have a reduced capacity to produce Thl-polarizing cytokines (e.g., TNF-q,
IL-12p70) important to host defense against intracellular pathogens. The early deficiency and
gradual maturation in production of Thi1-polarizing cytokines and anti-viral interferons by infant
monocytes mirrors the high susceptibility to infection with intracellular pathogens in the
newborn and young infant that gradually diminishes as the infant ages (19). Similar functional
deficiencies have been noted with other antigen-presenting cells such as monocyte-derived
dendritic cells, the most effective of the antigen-presenting cells that are at the interface of
innate and adaptive immune responses (19, 20).
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Ill. Features suggestive of neonatal and infant immunodeficiency (Birth to 3 months)

In addition to the normal susceptibility to infection of all newborns as outlined above, some
newborns have specific defects in immune function. Thus in evaluating immune function in early
life one must take into account both ontogeny- i.e., the normal age-dependent deficiencies of
the immune system and the secondary or primary immunodeficiency due to illness or an
inherited genetic disorder. Although the frequency of any one specific immunodeficiency is rare,
, collectively ~1:1200 individuals have some form of primary immunodeficiency.

This article focuses on the immunodeficiencies that may manifest in the first weeks and months
of life. The presence of any of the following should lead to the suspicion of an immunodeficiency.

History

Family history of immunodeficiency or early death

Consanguinity

Ethnicity with a high incidence of immunodeficiency (e.g., Amish, Navajo, Middle Eastern Arabic)
Maternal infection, (chronic, acute, perinatal)

Maternal live viral vaccines during pregnancy

No prior maternal vaccines (prior to or during pregnancy)

Maternal hypertension

Maternal autoimmunity

Maternal immunosuppressive medications (e.g. steroids, rituximab)

Adverse maternal environment (high altitude, exposure to environmental toxins, mosquitoes,
poor diet, tobacco, alcohol or illegal drug use, etc)

Delayed umbilical cord detachment

Newborn infection suspected at any site

Premature or small for gestational age birth

Heart or lung disease

Adverse response to live vaccines (e.g., rotavirus, Bacille Calmette-Guerin (BCG, oral polio)
Multiple intestinal atresias

Physical Examination

Mucosal abnormalities such as thrush, mouth sores, and ulcerations
Cutaneous rashes, pigmentary abnormalities, or alopecia

Petechiae, melena, bleeding

Lymphadenopathy and/or hepatosplenomegaly

Growth failure

Syndromic appearance
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Abdominal distention.

Laboratory Features

Low oxygen saturation suggesting heart or lung disease

Positive prenatal fetal diagnosis by genetic or immunologic assays
Positive screening test for immunodeficiency using TREC or KREC analysis

Abnormal blood count: leukocytosis, leukopenia, neutropenia, thrombocytopenia, and/or
lymphopenia

Absent thymic shadow on chest imaging
Abnormal chemistries (e.g., hypoalbuminemia, elevated liver function tests, hypocalcemia),
Abnormal skeletal X-ray

Abnormal immunoglobulins for age (e.g., 1gG lower than maternal 1gG), elevated serum IgM
(over 20 mg/dl), detectable or elevated IgE or IgA

Advanced Laboratory Tests (Abnormal results of these secondary tests may confirm or exclude
an immunodeficiency):

Maternal and Infant serology for infectious agents (HIV, CMV, Hep B, parvovirus),

Culture or PCR tests for infections eg HIV, Group B Strep, other bacteria, Rotavirus, adenovirus,
respiratory viruses, Pneumocystis

Chromosome karyotyping

Flow cytometry for B and T cell subsets
Lymphoproliferative tests with mitogens, other antigens
HLA typing of infant and family

Enzyme assays for specific defects such as adenosine deaminase (ADA) or purine nucleoside
phosphorylase (PNP) deficiency.

Positive test for an inborn error of metabolism

Molecular diagnosis of an immunodeficiency mutation.

Whole exome sequencing.

IV. Newborn screening for primary immunodeficiency: TRECs and KRECs

Early diagnosis of immunodeficiencies by newborn screening identifies some immunodeficient
infants for confirmatory testing, preventive isolation and referral to a tertiary center.

TREC testing Newborn screening of infants for SCID and other T cell immunodeficiencies is a
recently implemented diagnostic test currently available in many states and countries (see
Newborn screening for primary immunodeficiencies.) A heel stick test blood spot collected at
birth is analyzed by PCR for the number of T-cell receptor excision circles (TRECs). TRECS are
formed after the T-cell receptor is added to a maturing T cell in the thymus and both are released
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into the circulation. Unlike T cells, TRECs do not replicate. TREC levels in the blood thus correlates
with the number of circulating T cells (8).

Most infants with SCID have a profound T-cell lymphopenia and low or absent TRECs, in contrast
to the lymphocytosis and high numbers of TRECs of normal newborns. Accordingly, infants with
low or absent TRECs must be referred for further study and early treatment.

Other patients identified by newborn TREC screening include leaky SCID (with low but not absent
T cells), complete DiGeorge syndrome or undefined lymphopenia, often associated with
prematurity or T-cell loss (9). A few patients with a SCID syndromes are missed by newborn
screening since they have normal lymphocyte numbers but abnormal T-cell function, e.g. MHC
class Il deficiency, ZAP 70 deficiency and some RAG deficiencies (9, 21, 22).

KREC testing Another procedure, not yet widely used, is KREC testing (kappa-deleting
recombination excision circles) from newly released B cells to identify newborns with absent or
very low B cells (23, see Newborn screening for primary immunodeficiencies.)

The same blood spots are used as for TREC tests. KRECs are non-replicating circular excised
segments of DNA formed when immunoglobulin is added to the B cell receptor on the infant’s
B cells; they are present in the infants’ blood in proportion to the number of circulating B cells
(23). Accordingly, KREC testing identifies infants with profound B cell deficiencies such as
agammaglobulinemia or B-cell negative SCID. When used in conjunction with TREC screening it
may identify other genetic immunodeficiencies including DOCK 8, hyper-IgE syndrome, ataxia-
telangiectasia and Comel-Netherton syndrome ( 23).

V. Initial management prior to definitive diagnosis of immunodeficiency

Neonates suspected of an immunodeficiency should be kept in protective isolation, or if at
home, away from other children or adults (please see “Severe combined immunodeficiency
(SCID): An overview”). Live vaccines (e.g., oral rotavirus, oral poliovirus, BCG, intranasal
influenza) or exposure to recent live-virus vaccinated close contacts should be avoided. Blood
products should be irradiated, leuko-depleted and cytomegalovirus-negative. If infections are
suspected appropriate cultures are obtained and early preemptive treatment initiated even
before culture results are available. If multiple blood tests and IV antibiotics are needed, a
permanent line may be used. Formulae should be sterile. With the notable exception of
suspected or confirmed maternal HIV infection, breast feeding is probably safe and indeed
preferable given its multiple benefits, either by nursing or expressed milk.

Prophylactic antibiotics to prevent Pneumocystis infection are recommended if the lymphocyte
count is <1500/ul. Immunoglobulin levels and antibody titers should be measured prior to
immunoglobulin (IG) therapy. Palivizumab is recommended during respiratory syncytial virus
(RSV) season even if the infant is on IG therapy.

Further tests and treatments are dependent on establishing a diagnosis.
VI. Specific Immunodeficiencies of the newborn and young infant
A. The disadvantaged newborn

We use this term for a newborn infant who, before he/she takes a single breath, has one or
more strikes against him/her, with potential for multiple problems including immune problems
and associated infection.
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The most predictive factor for immunodeficiency in a neonate is a family history of
immunodeficiency, either confirmed or suspected because of early death in one or more
relatives. This may occur more frequently in a family with consanguinity or in certain ethnic
and/or religious groups.

An acquired immunodeficiency of the infant, usually less severe, can be caused by multiple
factors as detailed below and may be accompanied by infection, growth failure, cytopenias or
organ dysfunction.

Maternal risk factors during pregnancy for giving birth to a disadvantaged newborn include
young or advanced maternal age, nutritional status, (obesity, malnutrition, mineral and vitamin
deficiencies), chronic or acute maternal infection, other maternal illnesses (autoimmunity,
endocrinopathies, cardiovascular, lung or kidney disease,) maternal habits (tobacco or
substance abuse, or inadequate prenatal health care. These factors may contribute to infant
diseases such as intrauterine growth retardation, prematurity, chronic infection, or
immunosuppression (see “Fetal growth restriction: causes and risk factors” and “Short-term
complications of the premature infant” and “Long term complications of the premature infant.”)

Intrauterine infection e.g., TORCH infections (toxoplasmosis, syphilis, rubella, cytomegalovirus,
herpes simplex,, varicella, human immunodeficiency virus (HIV) may result in mild or severe
immunodeficiency (See “Overview of TORCH infections”). Inadequate maternal immunization
may place the newborn at risk for infections such as influenza, pertussis or varicella (24).
Perinatal maternal colonization with Group B infection may predispose to neonatal sepsis or
prematurity (See “Clinical features and diagnosis of sepsis in term and late premature infants.”)

Perinatal complications such as preeclampsia, hypertension, eclampsia, placenta praevia or
abruption, prematurity, or multiple births can adversely affect the newborn immune system.
Immunosuppressive maternal medications, such as corticosteroids and rituximab (monoclonal
antibody vs. CD20 on B cells), can affect perinatal immunity (25,26, see “Use of anti-
inflammatory and immunosuppressive drugs in rheumatic diseases during pregnancy and
lactation.”)

Certain maternal factors such as maternal alcoholism and old age may result in a chromosomal
abnormalities such as DiGeorge syndrome (27) and Down syndrome, respectively. maternal
hypogammaglobulinemia (28) and intrauterine growth retardation (29,30). Prenatal or
perinatal disease may be aggravated by postnatal events such as acquired infection, repeated
phlebotomy, surgery, and feeding problems.

B. The premature infant

The premature infant has an even more immature immune system than the term infant with
impairments in both innate and adaptive immune responses (31-36), See “Immunity of the
newborn”). Compared to the term infant, the preterm demonstrates fragile skin prone to
breakage, lower lymphocyte counts, weaker pro-inflammatory/Thl-polarizing cytokine
responses, and lower plasma complement and antimicrobial protein/peptide levels, rendering
the preterm particularly susceptible to infection. Immature innate immune function of the
preterm gut contributes to the risk of necrotizing enterocolitis. Moreover, physiologic
hypogammaglobulinemia appears earlier, is more profound, and lasts longer in the premature
infant. Hypogammaglobulinemia may be aggrevated by illness with accelerated IgG catabolism
(e.g., protein losing enteropathy, exudative skin disorders, nephrotic syndrome), or blood loss
from frequent blood draws or surgery.
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The premature infant’s antibody response to antigenic challenge such as vaccines is blunted
compared to the term infant (32, 33). However, antibody responses mature after birth under a
variety of environmental influences, including the stimulation of gastrointestinal bacterial
colonization. Accordingly, recommended vaccines are currently given at chronological age
rather than gestational age (32).

ANTIBODY IMMUNODEFICIENCIES
C. Physiologic hypogammaglobulinemia of infancy

This condition affects all infants, reflecting the fall of maternal IgG levels post- birth (IgG half-
life ~30 days) and a gradual maturation of B cells required for the capacity for endogenous IgG
synthesis (See “The development of immune cells in the fetus and neonate”) (28). Physiologic
hypogammaglobulinemia reaches a nadir at ¥4 months of age, such that a term infant has a
serum total 1gG of <400mg/dl from 3 to 6 months of age that is not usually associated with
illness. Infant IgM and IgA levels are also low by adult standards.

The period of physiologic hypogammaglobulinemia is earlier and more prolonged in premature
infants since their IgG level at birth is considerably lower and their acquisition of endogenous
IgG synthesis capacity is delayed (33,34). Antibody production is nearly equivalent to the term
infant including IgM responses to congenital or acquired infection.

The period of physiologic hypogammaglobulinemia is shortened by stimulation such as infection
and may be prolonged by blood loss due to phlebotomy and surgery or by prematurity.

As in the term infant, the premature infant’s response to polysaccharide antigens is markedly
diminished for the first two years of life; thus the use of protein conjugated vaccines for H.
influenzae and S. pneumoniae (32).

D. Neonatal Hypogammaglobulinemia

A newborn infant with hypogammaglobulinemia (serum IgG < 400 mg/dl) is most unusual even
in the face of low or absent B cells. The most common cause is prematurity with exaggerated
physiologic hypogamma explanation may be a low maternal IgG level with diminished
transplacental IgG passage. In this setting, the infant’s immunoglobulin level should be repeated
and a maternal IgG level obtained.

Diagnostic features and making the diagnosis. All of these infants have low 1gG (<400 mg/dI,
severe <200 mg/dl) and many will have other features. The following syndromes must be
considered:

1.Hypogammaglobulinemia of Prematurity with severe physiologic hypogammaglobulinemia

This is often aggravated by repeated blood draws. Infants with neonatal
hypogammaglobulinemia, particularly premature infants, may go on to develop transient
hypogammaglobulinemia of infancy after age 6 months (See “Transient
hypogammaglobulinemia of infancy.”)

2. Hypogammaglobulinemia due to maternal hypogammaglobulinemia or maternal
medications.

Untreated maternal hypogammaglobulinemia, notably common variable immunodeficiency will
result in profound neonatal hypogammaglobulinemia (28). Most of these infants are not ill and
develop normal immunoglobulin levels by 6 months of age. These infants however may not
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receive protective transplacental IgG antibodies, making them susceptible to early onset
tetanus, pertussis, H. influenzae or pneumococcal illness. Maternal medications can result in
hypogammagloulinemia; which is rarely severe (see “Use of anti-inflammatory and
immunosuppressive drugs in rheumatic diseases during pregnancy and lactation”). Some drugs
(steroids, rituximab, immunosuppressives) also have the potential to cross the placenta and
suppress the infant’s B cells.

3. Hypogammaglobulinemia due to immunoglobulin Loss

Neonatal hypogammaglobulinemia can be caused by immunoglobulin loss into the
gastrointestinal tract, the urine, the thorax, the peritoneum, or the skin (37-41). Peripheral
edema and marked hypoalbuminemia are the usual presenting features. Gastrointestinal loss is
most common, secondary to intestinal lymphangiectasia, prolonged diarrhea, exudative
enteropathy, allergic gastroenteropathy, protein-calorie malnutrition or cardiac surgery,
particularly the Fontan procedure for single ventricle repair (37) (see “Protein losing
gastroenteropathy”). Associated features are anemia, hypoalbuminemia and lymphopenia.
Acrodermatitis  enteropathica is also associated with chronic diarrhea and
hypogammaglobulinemia.

Repeated blood draws or blood loss with neonatal surgery can also deplete the infant’s
immunoglobulin levels.

4. Congenital agammaglobulinemias

These infants usually have low B cells and absent or very low IgM and IgA and do not become
hyogammablobulinemic until after the third month of life because of the presence of
transplacental maternal IgG. (See “Agammaglobulinemia”). In families with a history of
agammaglobulinemia, prenatal diagnosis can be accomplished by genetic testing or assaying B
cells on a fetal blood sample. The presence of a female fetus on ultrasound or chromosome
analysis on prenatal blood will make X-linked agammaglobulinemia very unlikely. Routine KREC
testing at the time of birth has been proposed as a screening procedure (23).

Agammaglobulinemia can be confirmed by the absence of B cells on flow cytometry (See “Flow
cytometry for the diagnosis of primary immunodeficiencies.”) or identification of a mutated
Bruton’s tyrosine kinase (BTK) gene in X-linked agammaglobulinemia, the most common form
of agammaglobulinemia. If the infant is a girl or the BTK gene is normal, a form of autosomal
recessive agammaglobulinemia must be suspected (see “Agammaglobulinemia”). Prenatal
and/or early diagnosis of these disorders can allow cord blood banking (for future gene therapy),
early treatment, and genetic counseling.

5. Other antibody deficiencies

Other predominantly antibody deficiencies such as transient hypogammaglobulinemia of
infancy, selective IgA deficiency, subclass deficiency or common variable immunodeficiency
cannot be identified before birth or in the perinatal period since they have B cells and a delayed
onset of illness (42). These patients are generally asymptomatic for the first several months
because of transplacental maternal antibody and an intact cellular immune system,

CELLULAR iMMUNODEFICIENCIES

Combined T- and B-Cell Immunodeficiencies
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These infants have deficiencies of T cell immunity and antibody immunity,but their antibody
deficiency is masked by transplacental 1gG and do not become hypogammablobulinemic until
after the third month of life unless they have immunoglobulin loss through the Gl tract of
thought the skin.

They can be divided into severe and less severe groups. Patients with profound life-threatening
defects are labeled as “severe” (See “ Severe combined immunodeficiency (SCID: an overview).
The less severe are often designated as “combined immunodeficiencies” (see Combined
immunodeficiencies.”) the latter group includes some recognizable immunodeficiency
syndromes such as Wiskott-Aldrich syndrome and ataxia-telangiectasia

E. Severe combined immunodeficiencies (SCID)

SCID includes several genetic forms but all are characterized by severe defects in both cellular
and antibody deficiency (see see “Severe combined immunodeficiency (SCID): An overview”and
“Severe combined immunodeficiency (SCID): Specific defects.”) Inheritance can be X-linked or
autosomal recessive but new mutations are common so that a family history of the disease is
often negative. Early diagnosis can be established by prenatal tests of fetal blood , by neonatal
TREC screening, or by recognition of early manifestations and confirmed by immunologic and
genetic testing.

Clinical Features. Most SCID infants present in early infancy with pneumonia, failure to thrive,
chronic diarrhea, mucosal candidiasis, severe, prolonged or recurrent viral disease (e.g., RSV,
HSV, Rotavirus), or other opportunistic infections (e.g., Pneumocystis jiroveci). A few infants
manifest graft vs. host disease as a result of transplacental passage of alloreactive maternal T
cells or inadvertent receipt of viable lymphocytes from a blood transfusion. Some SCID infants
have developed severe diarrhea following Rotavirus vaccine (44). Severe and sometimes fatal
complications of live vaccines such as Bacille Calmette-Guérin (BCG) may also occur.

Other reasons to suspect SCID is a low lymphocyte count on a routine blood count, or a Chest x-
ray showing no thymic shadow. Some SCID patients have distinct clinical features as discussed
below (See “Approach to the child with recurrent infections.”)

Laboratory Features. Characteristic laboratory features include profound lymphopenia (total
lymphocyte count <1500 cells/ul) with low T-cells, poor lymphocyte function with decreased
proliferative responses to mitogens, absent thymic shadow and absent antibody responses to
vaccine antigens. Immunoglobulin synthesis is absent or minimal but sometimes masked by the
presence of transplacental maternal 1gG immuoglobulin (but low or absent IgM and IgA levels).
Some SCID infants have elevated eosinophils and IgE levels, (Omenn syndrome) (please see “T
cell negative, B cell negative, NK cell positive severe combined immunodeficiency”) or severe
pancytopenia as in reticular dysgenesis (45, see “T cell negative, B cell negative , NK cell positive
severe combined immunodeficiency”).

Infants suspected of SCID are usually characterized using early flow cytometry to measure CD3,
CD4, and CD8 T cells, CD19 B cells and CD16/56 natural killer (NK) cells. Most SCID infants have
low numbers of CD3 T cells (< 200 cells/ul, normal > 1000 cells/ul), umless there is engraftment
of maternal T-cells. B cells and NK cells may be normal or elevated but their function is markedly
diminished. This information is used to make a preliminary classification of the SCID phenotype.
Five genetic groups are identified by the absence or presence of T, B and NK cells: T-B+NK-;
T-B+NK+; T-B-NK+; T-B-NK-, and T+B+NK+. The latter is a heterogenous group with normal
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numbers of T and B cells but with T cell dysfunction (43). Most affected infants appear normal
at birth but are destined to develop early and severe infections.

Other early tests include mitogen lymphoproliferation, HLA typing, and a chest imaging for
thymic shadow or early pneumonia. Engraftment of maternal cells causing graft vs. host disease
can be established by finding XX cells in a male infant, aberrant HLA typing, or a skin biopsy
(please see “Laboratory evaluation of the immune system.”)

Management Early treatment is outlined elsewhere (See “Combined immunodeficiency: An
overview”). Referral to a tertiary care center for genetic diagnosis, tissue typing and
consideration of stem cell transplantation is necessary. Treatment includes protective isolation,
prophylactic antibiotics, immunoglobulin therapy, RSV prophylaxis, genetic counseling, and
immune reconstitution.

Other SCID syndromes

Reticular dysgenesis These infants have profound pancytopenia including neutrophil defects
that make them particularly susceptible to early infection (45). This is due to a genetic disorder
of a mitochondrial adenylate kinase 2 (AK2) gene (see “Severe combined immunodeficiency
(SCID): Specific defects”) .

Adenosine deaminase deficiency. Adenosine is an endogenous purine metabolite that
suppresses immune responses and is toxic to lymphocytes at high concentrations. Adenosine is
metabolized by ADA. That deaminates it to the immunologically inert inosine. Of note, normal
human neonates have low ADA levels at birth that gradually rise to adult levels over the first two
years, potentially contributing to high ambient adenosine concentrations in newborn blood
plasma that may impair immune responses in early life. Genetic deficiency of ADA results in T-
B-NK- form of SCID may be associated with flaring of the chondrocostal junction on X-ray ( see
“Adenosine deaminase deficiency: Pathogenesis, clinical manifestations, and diagnosis” ). The
diagnosis is established by enzyme tests for ADA or genetic tests. It is treated by enzyme
injections of PEG-ADA, bone marrow transplantation or by gene therapy (See “Adenosine
deaminase deficiency: Treatment” ). Some of these patients have a delayed presentation
because of an incomplete (leaky) SCID phenotype.

Complete DiGeorge syndrome. These patients, comprising <5% of patients eventually identified
with DiGeorge syndrome, have a profound T and B cell defect as well as other characteristic
features of DiGeorge syndrome such as heart disease, abnormal facies, and hypoparathyroidism
(please see “DiGeorge syndrome: Clinical features and diagnosis,” and “DiGeorge syndrome:
Epidemiology and pathogenesis”). The immune deficiency is treated with neonatal thymic
transplant or matched sibling bone marrow transplant (see "DiGeorge syndrome: Management
and prognosis.” )

CHARGE Association These infants have coloboma, heart defects, atresia of the choanae,
retarded growth and development, genital hypoplasia, and ear abnormalities (46). Most cases
are sporadic and may represent a new mutation. Some of these patients resemble DiGeorge
syndrome without a 22q11 deletion or have a profound cellular immunodeficiency resembling
SCID (see “DiGeorge syndrome: Clinical features and diagnosis”).

Omenn Syndrome (OS) is characterized by the early onset of a severe desquamatous skin rash
resembling atopic dermatitis soon after birth ( see “T cell negative, B cell negative, NK cell
positive severe combined immunodeficiency”). OS patients have an eczematoid dermatitis,
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eosinophilia, lymphadenopathy, hepatosplenomegaly and elevated IgG or IgE. OS must be
differentiated from maternal engraftment. It is usually due to mutations of RAG1 or RAG2 genes.
There may be an abnormal clone of activated T cells responsive to mitogens such as
phytohemagglinin and anti-CD3. Artemis gene defects and IL7 receptor defects have also been
identified as causative mutations.

Radiation sensitive SCID (Artemis gene defect, Athabascan SCID) These patients have increased
sensitivity to radiation because of a DNA repair defect associated with an Artemis gene defect
(see “T cell negative, B cell negative, NK cell positive severe combined immunodeficiency.”)
Navajo and Apache Native American tribes have an especially high incidence of this disorder (<
1in 2000 newborns.)

Atypical SCID syndromes

These syndromes are also termed leaky, late-onset, mild or hypomorphic SCID (43,47,48). They
have the genetic defect characteristic of a typical SCID but have low but not absentCD3 counts
>100 cells/ul and thus are missed by newborn screening. They may also have delayed onset of
symptoms with diagnosed after 12 months of age. The most common atypical gene defects are
seen in ADA deficiency, RAG1/2 deficiency and IL2R deficiency (see “Combined
immunodeficiencies.”)

SCID syndromes with normal T cell numbers

These patients have normal or near normal levels of T cells yet are profoundly immunodeficient.
Thus they are missed by newborn TREC screening or flow cytometry (43,48). Many develop
infections, autoimmunity or the early onset of malignancies. Each has a characteristic genetic
abnormality. The most widely recognized are as follows:

ZAP 70 deficiency These patients have near-normal CD4 cells but low or absent CD8 cells. The
thymus gland is present. Unlike SCID, they usually do not become ill in early life (See “ZAP-70
deficiency.”)

MHC class Il deficiency. These patients have normal numbers of T cells but lack HLA class Il
antigens on their immune cells (see “CD4/T cell receptor complex disorders causing
immunodeficiency.”) They have early onset of infections, may be missed by newborn screening
(22), and are identified by flow cytometry/tissue typing, and confirmed by genetic testing. The
thyms gland is usually present.

Other SCID patients Functional T cell defects not fitting into one of these syndromes are good
candidates for whole exome sequencing, an increasingly and productively employed modality
to identify mutations responsible for the immunodeficiency (See “Laboratory evaluation of the
immune system.”)

F. Combined Immunodeficiencies

Combined immunodeficiences include those patients with significant but less severe T cell
defects thanin the SCID syndromes presented above ( see “Combined immunodeficiencies” and
“CD3/T cell receptor complex disorders causing immunodeficiency”). Most have delayed onset
of severe infections and their antibody deficiencies are masked by transplacental maternal
antibody for several months after birth. Autoimmunity and malignancy in older patients are not
uncommon. Many of these infants have characteristic clinical and laboratory features that allow
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a clinical diagnosis in the first three months of life. Diagnostic algorithms have been developed
to assist in their diagnosis (49).

1. DiGeorge Syndrome

DiGeorge Syndrome is a development defect of the pharnygeal pouch, usually a result of
heterozygous chromosome deletion at the 22g11 locus (and sometimes termed the 22q11
deletion syndrome). It is the second most common chromosome abnormality (after Down
syndrome), occurring in 1 in 2000 births (see “DiGeorge syndrome: Clinical features and
diagnosis”). Occasionally, it is associated with profound immunodeficiency termed the complete
DiGeorge Syndrome and then resembles SCID (see Severe Combined Immunodeficiency (SCID):
an overview”). The 22q11 deletion is associated with several abnormalities, the most notable
are cono-truncal cardiac abnormalities, a hypoplastic thymus gland, and parathyroid hypoplasia
with hypocalcemia. Only a minority of DiGeorge patients present with this triad; many others
present with a characteristic clinical appearance but minimal immunologic defects.

DiGeorge Syndrome should be suspected in all infants with congenital heart disease especially
those with interrupted aortic arch, truncus arteriosus, atrial or ventricular septal defects or
vascular ring. The presence of cyanosis, heart murmur, oxygen desaturation, respiratory
distress, or feeding problems suggest heart disease. Seizures, hypocalcemia, and an absent
thymic shadow on chest imaging, or lymphopenia may be present. Newborns with the complete
DiGeorge syndrome with profound lymphopenia are identified by newborn TREC screening.

Much more common is partial DiGeorge syndrome with phenotypic features of low-set folded
ears, slanted eyes, hypertelorism, a shortened philtrum, small mouth, and tapered fingers
Hypoparathyoidism with hypocalcemia and congenital heart disease are variable. Some infants
have early onset of autoimmune disease.

The work-up for early diagnosis of DiGeorge Syndrome includes immune evaluation, including
immunoglobulin levels, T cell subsets, lymphocyte function, thymic imaging, cardiac evaluation
and chromosomal analysis for 22q11 deletion on the patient and parents.

2.0ther combined immunodeficiecnies with chromosome abnormalities

Deletions of chromosome 10p13-p14. These patients have a phenotype similar to DiGeorge
syndrome with additional problems of deafness and renal abnormalities. (See “DiGeorge
syndrome: Epidemiology and pathogenesis”). Patients with a clinical picture of DiGeorge
syndrome that do not have a 22q11 deletion should be tested for GATA3 mutations (50).

Down syndrome (Trisomy 21) These patients have a mild combined immunodeficiency, without
serious infection until later in life. They have a mild thymic dysplasia, an increased incidence of
cancer and a predisposition to autoimmunity (see “Down syndrome: Clinical Features and
diagnosis”).

ICF syndrome is an autosomal recessive syndrome comprised of Immunodeficiency,
Centromeric instability and Facial anomalies (see “Syndromic immunodeficiencies”). The
defects can affect multiple chromosomes and include deletions, breaks and interchanges. The
immunodeficiency may appear early; stem cell transplants have corrected the immune
deficiency.
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Partial deletion of chromosome 4p (Wolf-Hirschhorn Syndrome) patients have growth failure,
microcephaly, mental retardation, ocular hypertelorism and antibody defects. (See “Syndromic
immunodeficiencies”).

Partial deletion of Chromosome 18 These infants have severe retardation, multiple facial
abnormalities and failure to thrive. Some patients have IgA deficiency.

Others Several other chromosomal abnormalities have subtle immune defects adding to their
propensity to infection (See” Syndromic immunodeficiencies.”)

3. Wiskott-Aldrich syndrome

Wiskott Aldrich syndrome is an X-linked disorder characterized by thrombocytopenia, small
platelets, early onset of eczema and a combined immunodeficiency due to a mutation of the
WASP gene on the X chromosome (see “Wiskott-Aldrich syndrome.”). These infants may present
in infancy with petechiae, melena, soft tissue bruising or bleeding after circumcision. The T-cell
deficiency may result in Pneumocystis infection, meningitis, viral infections or thrush.
Immunoglobulins after 6 months of age show an elevated IgG and IgA, low IgM and poor
responses to polysaccharide antigens such as isoagglutinins. T cells are normal in number but
have decreased function. Treatment consists of skin care, platelet transfusions, immunoglobulin
therapy and stem cell transplantation. Some patients with the same genetic defect have only
thrombocytopenia (X- linked thrombocytopenia) or X-linked neutropenia.

4.0ther combined immunodeficiencies with cutaneous abnormalities

Chediak-Higashi Syndrome is an autosomal recessive syndrome with recurrent infections,
oculocutaneous albinism, progressive neurodegeneration, mild coagulation abnormalities and a
lymphoma-like accelerated phase (see “Chediak-Higashi syndrome”). Such patients have giant
granules in their phagocytic cells, neutropenia, diminished NK and T-cell cytotoxicity and a
predisposition to hemophagocytic lymphohistiocytosis.

Comel-Netherton Syndrome is associated with congenital ichthyosis, often resembling eczema
(51). The patients have brittle (bamboo) hair, severe atopy, skin and respiratory infections and
are often misdiagnosed with Wiskott-Aldrich syndrome They have a defect in the serine
peptidase inhibitor Kazal type 5 gene (SPINKS5) .

Hypohidrotic/Anhidrotic Ectodermal Dysplasia with immune deficiency (EDA-ID) is characterized
by absent or few sweat glands, thin sparse hair and hypodontia (please see “The
Genodermatoses.”) The increased susceptibility to infection is due to both cellular and antibody
defects, the latter resembling a hyper-IgM phenotype. EDA-ID can be due to either X-linked
recessive or autosomal dominant mutations of the genes for the NF-kB essential modulator
(NEMO) .

Dyskeratosis Congenita is an X-linked disorder characterized by skin pigmentation,
erythroderma, nail dystrophy, mucosal leukoplakia and early marrow failure ( see “Inherited
aplastic anemia in children and adolescents”).

Griscelli syndrome patients have partial albinism, grey hair, lymphohistiocytosis,
thrombocytopenia, neutropenia and neurologic abnormalities (see “Syndromic
immunodeficiencies”).
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Acrodermatitis Enteropathica is characterized by early onset of diarrhea, dermatitis and alopecia
due to a hereditary defect in zinc metabolism (please see “Zinc deficiency and supplementation
in children and adolescents”).

DOCK8 deficiency is an autosomal recessive hyper-IgE syndrome associated with mild
lymphopenia and susceptibility to cutaneous viral and mycobacterial infections (48) ( see
“Combined Immunodeficiencies”). It has been identified by newborn screening because of the
lymphopenia (52).

Hereditary multiple intestinal atresia. These infants have atretic lesions throughout the
gastrointestinal tract associated with decreased T cells and hypogammaglobulinemia. Several
families have been described and a gene mutation of TTC7A abnormality has been identified in
some cases (53).

5. Hyper-lgM syndromes (class switch recombination deficiencies)

Most hyper-lgM patients (e.g) have an X-linked disorder (hyper IgM type 1 or HIGM1)with a
defect in class-switching from IgM synthesis to 1gG synthesis along with a cellular immune defect
(See “Hyperimmunoglobulin M syndromes”). They have a mutation of the CD40 ligand (CD154)
on T cells that activates the B-cell CD40 to initiate class switching for IgG synthesis.

These patients have normal or elevated IgM levels and low levels of IgA and IgG, masked in the
newborn period by trans-placental maternal IgG antibody. These patients also have neutropenia
and a cellular immunodeficiency that increases neonatal susceptibility to Pneumocystis jiroveci
infection. Evaluation includes immunoglobulin levels, analysis of CD40L expression, T cell
enumeration and function and mutation analysis. Early stem cell transplantation is curative.

Four other hyper-lgM variants have been identified. HIGM2 is an autosomal recessive illness due
to a defect in the enzyme activation-induced cytidine deaminase (AID) without neutropenia and
less severe T cell deficiency. HIGM3 is due to CD40 deficiency on B cells with normal T cell
quantity and quality. HIGM4 is a milder form of HIGM3 with a defect downstream from the AID
enzyme and HIGM5 with uracil glycosylase (UNG) deficiency resembles a mild form of HIGM-2
and -4 defects.

6. Mucocutaneous Candidiasis

This syndrome encompasses several disorders characterized by persistent or recurrent Candida
infections of the mucous membranes, nails and skin (please see “Mucocutaneous candidiasis”).
Most infections are refractory to topical antifungals but not associated with systemic
candidiasis. Among the several genetic forms of the disorder and the best described is the
Autoimmune polyendocrinopathy with candidiasis and ectodermal dystrophy (APECED)
Syndrome. A growing list of genetic disorders predisposes to candidiasis, including defects in the
Dectin-1 C-type lectin receptor, CARD- and STAT-signaling pathways as well as autoantibodies
to the cytokines IL-17 and IL-22 (54). Only a few patients will present in the first months of life,
but early presentations have occurred in familial candidiasis. Most children have normal levels
of lymphocytes but are anergic to Candida antigens.

7. Ataxia-Telangiectasia

This and related disorders have undue sensitivity to radiation with genomic instability. Early
recognition is imperative to avoid radiation exposure. All are recessive disorders with distinctive
clinical features. The most common of these disorders is ataxia-telangiectasia, associated with
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an ataxic gait, increased susceptibility to infection a combined immunodeficiency including IgA
deficiency, and an increased incidence of malignancy (see “Ataxia-telangiectasia”). Several of
these infants have been identified by neonatal screening despite the presence of some T cells
(54a). Most are not diagnosed in the neonatal period as they lack the characteristic clinical
findings. They can be identified by genetic tests for a mutated ATM gene at thel1g22 locus.

8. Other DNA Repair Defects

Nijmegen breakage syndrome patients have microcephaly, growth retardation, bird-like facies
with a receding forehead and mandible, large ears, and a long nose. They may have vitiligo and
a mild combined immunodeficiency. (See”Nijmegan breakage syndrome.”)

Bloom syndrome patients have distinct facial features with narrow faces, prominent nose,
micrognathia and hyperpigmented or depigmented macules. Several of these patients have
been identified by newborn screening ( See “Bloom syndrome.”).

Others Over 10 other chromosomal breakage syndrome have been identified, most with subtle
immune deficiencies and many with hematologic abnormalities and cancer predisposition (see
“Bloom syndrome”).

9.. Skeletal dysplasias with growth failure and combined immunodeficiency

Cartilage hair hypoplasia is an autosomal recessive form of short-limbed dwarfism (metaphyseal
chrondrodysplasia) fine sparse hair and variable immunodeficiency (See “Cartilage-hair
hypoplasia”). First described in the Amish, it occurs in other ethnic groups with a high incidence
of consanguinity. It can be recognized at birth by the morphologic skeletal abnormalities and
fine sparse hair.

Schimke immune-osseous dysplasia with growth failure due to spondylepiphyseal dysplasia has
associated renal failure and defective cellular immunity (See “Syndromic immunodeficiencies.”)

Growth hormone insensitivity due to STATSB is associated with growth failure, pulmonary
disease and a T cell deficiency (see “Pulmonary complications of primary immunodeficiencies.”)

9 Metabolic defects with combined immunodeficiency

Purine Nucleoside Phosphorylase (PNP) deficiency is an autosomal recessive combined
immunodeficiency associated with an enzyme that prevents the buildup of levels of
deoxguanosine triphosphate which is toxic to lymphocytes. Patients with PNP deficiency also
have very low levels of uric acid. Most cases present after three months of age. Clinical features
include infections and neurologic abnormalities. Laboratory features include lymphopenia and
B cell dysregulation (see “Purine nucleoside phosphorylase deficiency.”)

Branched Chain Aminoacidemias

These inborn errors of metabolism include methylmalonic acidemia, proprionic acidemia and
isovaleric academia; they present with metabolic acidosis, vomiting and failure to thrive.
Newbornas and infants with these metabolic defects have variable lymphopenia, antibody
defects and early onset of infection (55-57)

PHAGOCYTE DEFECTS

G. Neutropenic syndromes
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The WBC count in newborns is usually somewhat higher than in older subjects (See “Overview
of neutropenia in children and adolescents”). Nevertheless, neutropenia is a common feature in
newborns and young infants. Mild neutropenia is defined as a neutrophil count 1000-
1500cells/ul, moderate neutropenia 500-1000 cells/ul, and severe neutropenia <500cells/pl.
Life-threatening, very severe neutropenia (e.g., <100 cells/ul), should prompt treatment.
Neutropenia can be divided into non-genetic and genetic causes: the latter group are primary
immunodeficiencies, many of which are manifest at or shortly after birth (see “Congenital
neutropenia”).

Non-genetic neutropenias

1.Benign neutropenia. Neutropenia unassociated with infection or other illness is common in
the newborn period and often identified by a routine laboratory study. The causes are multiple
including prematurity, maternal hypertension, multiple births, Rh incompatibility, twin-twin
transfusions, or may be familial (see “Overview of neutropenia in children and adolsescents”).
Patients with benign neutropenia usually demonstrate resolution within days and have
adequate neutrophil marrow reserves that are released during infections.

2.Autoimmune and isoimmune neutropenia Passively acquired autoimmune neutropenia is
associated with past or present maternal autoimmune neutropenia. The maternal autoantibody,
usually of broad specificity, crosses the placenta inducing destruction of the infant’s white blood
cells. Isoimmune neutropenia of infancy, analogous to Rh sensitization, occurs when the mother
develops an antibody to one or more of her unborn infant’s leukocyte antigens inherited from
the father which she does not share; these antibodies cross the placenta inducing immune
destruction of newborn cells. Unlike Rh sensitization, isoimmune neutrophil sensitization and
illness may occur in the initial pregnancy (58) (See “Immune neutropenias.”)

3.Drug-induced neutropenia may occur in newborns treated with multiple drugs (see “Drug
allergy: Classification and clinical features.”)

4.Neutropenia of infection Neutropenia secondary to serious infections such as sepsis,
abscesses, or necrotizing enterocolitis, is the most serious form of neonatal neutropenia. Its
presence is a poor prognostic sign and may reflect excess consumption, marrow exhaustion,
and/or the tendency of stimulated neonatal monocytes to produce large amounts of interleukin-
6 (IL-6), a cytokine that inhibits neutrophil migration to tissue sites. Congenital infection and
certain viral infections (e.g. parvovivirus, cytomegalovirus) may also result in neutropenia.

Genetic Neutropenias

If the cause of the neutropenia persists for several days, is severe, and unexplained by any of
the above reasons, a hereditary neutropenia must be suspected.

5. Kostmann syndrome, often referred to as severe congenital neutropenia (SCN), is associated
with increased apoptosis of myeloid cells. Severe neutropenia (ANC < 200 cells/pl) is present at
birth or in the first weeks of life, often accompanied by infection. The bone marrow shows
normal or decreased cellularity with a myeloid arrest at the promyelocyte/myelocyte stage.
Serious infection may occur before a diagnosis is established. These are usually staphylococcal
or streptococcal infections resulting in pneumonia, cellulitis, or septicemia.

Kostmann syndrome is usually associated with an autosomal-recessive mutation of the HAX 1
gene but can also be associated with an autosomal dominant ELANE gene mutation or an X-
linked recessive WASP gene mutation (see “Congenital neutropenia”).
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6. Cyclic Neutropenia is associated with intermittent neutropenia lasting for about a week and
recurring every 14 to 35 days. It is often associated with fever and infections concomitant with
the neutropenia. Cyclic neutropenia results from an autosomal dominant defects in the ELANE
gene encoding neutrophil elastase that are distinct from mutations causing Kostmann syndrome
(See “Cyclic neutropenia.”)

Less common genetic neutropenias include the following disorders:
7, Less common genetic neuropenias

Chediak-Higashi syndrome is an autosomal recessive disorder of a lysosomal trafficking
regulator protein with oculocutaneous albinism that may present in infancy with severe
infection “See “Chediak-Higashi syndrome.”)

Shwachman-Diamond-Syndrome is a bone marrow failure syndrome characterized by
intermittent or persistent neutropenia and is associated with exocrine pancreatic dysfunction
and growth failure with metaphyseal dysplasia, rib and thoracic abnormalities and recurrent
infections (59) (see “Schwachman-Diamond syndrome”).

Glycogen storage disease type IB is an autosomal recessive disorder of glycogen metabolism,
presenting with perioral and perianal infections, neutropenia, abscesses, inflammatory bowel
disease, epistaxis, hepatomegaly, hypoglycemic seizures and lactic acidosis (See “Glucose-6-
phosphatase deficiency (glycogen storage disease 1)”.

Barth Syndrome is characterized by muscular hypotonia, seizures, dilated cardiomyopathy,
neutropenia, and lactic acidosis (60,61). As with other mitochondrial diseases, there may be
prematurity and/or intra-uterine growth retardation. It is an X-linked disorder with mutations
in a gene (G4.5) that encodes so-called tafazzins proteins involved in cardiolpin metabolism,
resulting in respiratory chain dysfunction and 3-methylglutaconic aciduria.

Cohen Syndrome is an autosomal recessive disorder caused by defects in the gene COH1 that is
more common among the Finnish population. It presents with microcephaly, pigmentary
retinopathy, and variable periods of granulocytopenia (61a)

Glucose-6-phosphatase deficiency is often associated with cardiac defects and urogenital
anomalies as well as a prominent superficial venous pattern (62)., Patients manifest severe
neutropenia (ANC < 500/pl) and intermittent thrombocytopenia.

Vacuolar Protein Sorting (VPS) 45 deficiency is characterized by nephromegaly, life-threatening
infections, bone marrow fibrosis, extra-medullary hematopoiesis and severe neutropenia.
Infants present with poor weight gain, hepatomegaly, and splenomegaly. Infectious agents are
mainly Staphylococcus aureus and Aspergillus spp.. The syndrome is due to defects in the VPS
45 protein that regulates endosomal membrane trafficking resulting in an inability to form
phagolysosomes (63).

Galactosemia presents in early infancy with jaundice, hepatomegaly, feeding problems and high
risk of E coli sepsis. Graulocyte function, particularly chemotaxis, is impaired (see “Galactosemia:
Clinical features and diagnosis”). Galactosemia is an autosomal recessive disorder of the gene
for galactose-1-phosphate uridyl transferase that is often identified by newborn screening.

H. Chronic granulomatous disease (CGD)
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CGD is a genetically heterogeneous disease characterized by life-threatening infection with
specific bacteria and fungi leading to the formation of granulomata throughout the body (see
“Chronic granulomatous disease: Pathogenesis, clinical manifestations, and diagnosis”). CGD
results from mutations of the genes encoding the phagocyte NADPH oxidase crucial for
phagocyte killing. Impairments in NADPH oxidase function lead to the intracellular survival of
certain organisms (e. g. Staphylococcus aureus, Aspergillus, Burkholderia (Pseudomonas)
cepacia, Serratia marcesans, Nocardia), which, in turn, results in excess inflammation with
granuloma formation and refractory infections of the lung skin, lymph nodes, liver and spleen.
Older children may develop obstructive granulomas of the Gl or GU tracts.

There are 5 different genetic forms of CGD all leading to defective NADPH oxidase deficiency.
The most common is X-linked, resulting in a preponderance of male patients. The family history
may be positive for affected siblings or relatives. The heterozygous mother of boys with X-linked
CGD may have discoid lupus erythematosus, aphthous ulcers or photosensitivity. Patients with
X-linked CGD may have the rare MclLeod red blood cell phenotype (e.g., Kell-) and can be
sensitized if transfused with Kell+ erythrocytes.

The dihydrorhodamine (DHR) dye reduction test of neutrophil NADPH oxidase function has
largely replaced the nitroblue tetrazolium test as the key diagnostic procedure for CGD.

Other illnesses that can mimic CGD include cystic fibrosis and the Hyper IgE syndromes and rare
other hereditary defects of neutrophil killing including neutrophil glucose-6-phosphate
dehydrogenase deficiency, and glutathione deficiency. Myeloperoxidase deficiency is common,
but usually only manifests with clinical diseases if occurring concurrently with another
conditions such as diabetes (Ref).

I. Neutrophil-specific granule deficiency

This disorder, previously termed lactoferrin deficiency, can present in infancy with vomiting,
watery diarrhea and failure to thrive, E. coli sepsis, as well as cutaneous infections with ulcers
and abscesses (see “Neutrophil-specific granule deficiency”). The diagnosis can be made by
examining granulocytes in a peripheral blood smear, which show a lack of lactoferrin-containing
specific granules, making it difficult to distinguish between neutrophils and eosinophils. The
neutrophils have both chemotactic and bacterial killing defects.

J. Leukocyte adhesion deficiencies

The leukocyte adhesion deficiencies are a group of disorders characterized by recurrent
bacterial infections and poor wound healing due to defects in neutrophil adhesion and
movement (see “Leukocyte adhesion deficiency”). A characteristic feature is delayed separation
of the umbilical cord. The umbilical cord stump usually separates within 30 days from birth.
Other features include severe infections of the skin, respiratory tract, bowel and perirectal area
with lack of pus formation at the site of infection. Biopsies of affected areas disclose absence of
neutrophils despite a marked peripheral blood leukocytosis up to 100,000 cells/pl due to failure
of margination to the walls of the blood vessels.

Leukocyte adhesion deficiency type 1 (LAD1) is due to defects in common B chain of the 2
integrin (CD11a/CD18) which promotes leukocyte chemotaxis. LAD2 is due to defective ligands
for selectins that promote leukocyte movement (LAD2, does not present in infancy), and LAD3
results from deficiencies of all B-integrins. LAD3 patients may present on a consanguineous
background with a life-threatening bleeding disorder, including cerebral hemorrhage at birth,
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RAC-2 Deficiency This neutrophil movement defect, associated with the early onset of soft tissue
infection without pus formation is due to a mutated Ras-related Rho GTPase. RAC-2 is required
for expression of selectins crucial for leukocyte rolling, chemotaxis and superoxide generation
(63a).

IMMUNOREGULATORY DISORDERS

The immune response to a microbe is tightly regulated and quickly downregulated.
Dysregulation may affect cytotoxic T-cells or NK-cells as in Hemophagocytic
Lymphohistiocytosis, HLH) or regulatory T-cells (Tregs) as in the IPEX syndrome
(Immunodysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked syndrome ) (64).

K. Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH)

HLH is a life threatening syndrome characterized by uncontrolled proliferation of lymphocytes
and histiocytes secreting multiple inflammatory cytokines causing a cytokine storm. HLH can
be familial or secondary. Both forms may present in the neonatal period with high fever,
vomiting, weight loss, hepatosplenomegaly, lymphadenopathy, liver failure, seizures and
encephalopathy. Early recognition may be important to improve outcomes. Laboratory
abnormalities include pancytopenia, hypertriglyceridemia, hypofibrinogenemia, elevated
ferritin levels (>500ug/L), low natural killer (NK) activity and increased CD8 cytotoxic activity.

Familial HLH (FHL) can result from five different diseases subtypes (FHL-1 to FHL-5). It may also
be a complication of other genetic immunodeficiencies including Griscelli syndrome, Chediak-
Higashi syndrome or X-linked lymphoproliferative syndrome (XLP; see “Combined
immunodeficiencies”). One variant of XLP, termed XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis) is due
to a mutation of the BIRC4 gene, can present in infancy (see “X-linked lymphoproliferative
syndrome”) (64a).

Secondary HLH can result from severe viral infection (e.g., CMV, EBV) rheumatic diseases or
malignancy.

L. IPEX syndrome (Immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked)

IPEX syndrome should be suspected in any infant who presents with the triad of enteropathy,
autoimmune endocrinopathy (e.g. neonatal diabetes), and dermatitis (atopic dermatitis-like
rash, diffuse erythema, alopecia, psoriasiform rashes). It is caused by loss of function mutations
of the gene encoding the FOXP3 transcription factor crucial for development and function of
regulatory T-cells (Treg).

Family history may be positive for male neonates who died of severe metabolic derangements
such as hypernatremic dehydration, metabolic acidosis, protein-losing enteropathy, and
intractable diarrhea. The patients have allergic inflammation with eczema, food allergies,
eosinophilia and elevated IgE. Histopathologic findings in gastrointestinal tract biopsies may vary
and are non-specific. Autoimmune hepatitis or thyroiditis are often present.

IPEX-like syndromes. These syndromes share the same clinical features as IPEX except that the
age of onset is more variable and females may be affected. IPEX-like syndrome has been
associated with atypical SCID, Signal Transducers and Activators of Transcription (STAT)-1,
STAT5b and CD25 deficiencies, and Neonatal-onset multisystem Inflammatory Disease
(NOMID)/Chronic Infantile Neurologic Cutaneous and Articular (CINCA). Other enteropathies
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must be excluded such as those due to infections, food-induced enteropathy, celiac disease, and
eosinophilic enteropathy.

DEFECTS OF INNATE IMMUNITY

These disorders include hereditary defects in receptor activation or the downstream signaling
pathways by which microorganisms trigger inflammation or an adaptive immune response. They
also include defects of specific cells (such as monocytes and NK cells) or the spleen

M. NEMO deficiencies

NEMO (nuclear factor-kB essential modulator) is a key signaling component following Toll-like
receptor ligation; it activates cytoplasmic NF-kB to enter the nucleus and activate multiple genes
affecting the inflammatory and immune responses (see “Toll-like receptors: Roles in disease and
therapy.”). NEMO comprises three components termed inhibitors of NF-kB kinase-IKKs. Each is
controlled by separate genes: IKK-y, (but not IKK-a and IKK-B), is on the X chromosome.

Infants with a NEMO mutation may present like a SCID syndrome with severe bacterial, atypical
mycobacterial or viral infections leading to gastrointestinal, pulmonary or skin infections (65)
(see “Combined immunodeficiencies.”). One distinctive clinical presentation is X-linked
anhidrotic ectodermal dysplasia with immunodeficiency characterized by conical or absent
teeth, fine, sparse hair, and absent or few sweat glands. NEMO may present as a hyper IgM
syndrome in older infants (see “Combined immunodeficiencies”) . Other NEMO defects are
inherited in an autosomal-recessive fashion (IKKa, IKKB) .

N. Toll-like receptor signaling defects (IRAK-4, TLR3, MyD88, UNC93B deficiency)

Infants suffer from severe, potentially fatal, infections such as cellulitis, arthritis, meningitis,
organ abscesses, and osteomyelitis usually with Staphylococci or Streptococci). A peculiar
finding is the absence of inflammation with normal leukocyte counts and acute phase reactants
like C-reactive protein (65), see “Toll-like receptors: roles in disease and therapy.” One of these
defects, UNC93B deficiency, is associated with unusual susceptibility to early onset herpes
simplex-1 encephalitis (66).

0. LUBAC deficiency

Mutations in HOIL1, a component of the Linear ubiquitination chain assembly complex (LUBAC)
cause a fatal disease characterized by chronic autoinflammation, recurrent episodes of fever,
lasting up to 15 days, invasive bacterial infection (pneumococci, Haemophilus influenzae)
hepatosplenomegaly and muscular amylopectinosis (later in childhood) (67).

P. Mendelian susceptibility to mycobacterial diseases

Mendelian susceptibility to mycobacterial diseases include Interferon-y receptor-1 and -2
deficiencies, IL-12, 1L23 receptor B1 chain deficiency, IL-12P40 deficiency, autosomal dominant
STAT1 deficiency, autosomal dominant IRF8 deficiency, IGS15 deficiency, autosomal dominant
GATA2 deficiency, and autosomal recessive IRF8 deficiency.

The hallmark of these diseases is the early onset of potentially overwhelming infection with
Bacillus Calmette-Guérin (BCG), other environmental non-tuberculosis mycobacteria (NTM),
other intracellular pathogens (non-typhoid salmonella) or viral infection (see, Mendelian
susceptibility to mycobacterial diseases: an overview.”)
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Neonates and infants may present with impressive generalized cutaneous lesions, abdominal
tenderness and hepatosplenomegaly. BCG infections will present within weeks or months of
BCG immunization. Disease severity depends on the degree of abnormality of the Interferon y
pathway (Interferon y receptor, STAT1). A unique finding may be the absence of circulating
monocytes, the MonoMAC syndrome associated with a GATA2 transcription factor mutation
necessary for myelopoiesis (see Mendelian susceptibility to mycobacterial diseases: Specific
defects.”)

Q. Natural killer (NK) cell deficiencies

NK-cell deficiencies can be either classical NK-cell deficiency lacking NK-cells or functional NK-
cell deficiency with normal numbers of NK-cells but absent or severely decreased NK-cell
function. (see “NK-cell deficiency syndromes: Clinical manifestations and diagnosis.”) NK-cell
deficiencies should be considered in neonates and infants with severe or atypical herpes
infections.

R. Isolated congenital asplenia (ICAS)

Neonates or young infants with overwhelming sometimes fatal, pneumococcal sepsis or
meningitis, otitis, and arthritis should be screened by abdominal ultrasound for the spleen and
red blood cell Howell-Jolly bodies in the peripheral blood smear (See “Clinical features and
management of sepsis in the asplenic patient.”) The disease is often familial (68, 69

COMPLEMENT DEFIECIENCIES
S. Complement factor deficiencies

Variability in complement expression in newborns includes normal ontogeny (development) of
complement expression, common genetic variants and rare deficiencies. There is age-
dependent maturation of the complement system such that complement hemolytic 50 (CH50)
values for preterm subjects at GA 26-27 weeks and term neonates are 32-36% and 59% of adult
controls respectively (52). Mannose binding lectin (MBL) levels in plasma are highly variable due
to well-characterized common hereditary mutations, which effect up to 40% of the population
(67, 68). Neonates with infections or sepsis have lower average levels of MBL or increased
representation of genetic deficiency of MBL than healthy counterparts (74-76). New inherited
disorders of the other complement components are rarely identified in neonates without a
family history of a complement deficiency. In neonates with a positive family history and severe
infections due to encapsulated bacteria such as streptococci, meningococci or Hemophilus
influenzae type B, tests for a complement defect should be done (70) (please see “Overview and
clinical assessment of the complement system.”). Except for X-linked properdin deficiency,
complement defects are inherited in an autosomal recessive pattern.

T. Complement regulatory protein deficiencies

In a neonate or infant with severe renal disease, thrombocytopenia, microangiopathic hemolysis
and a positive family history, atypical hemolytic uremic syndrome should be suspected, usually
due to uncontrolled activation of the alternative complement pathway (see “Complement-
mediated hemolytic uremic syndrome.”) Mutations may affect factor H, CD46 (complement
regulatory protein), factor |, factor C3, diacylglycerol kinase epsilon (DGKE), or plasminogen.
Treatment includes plasma or Eculizumab, a monoclonal antibody to C5 (71, 72).
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Summary and Recommendations

1.Infants have a high incidence of infection in the first 3 months of life. These can be acquired in
utero, at the time of birth, or in early infancy. All infants have a physiologic immune deficiency
which can be aggravated by an additional secondary immunodeficiency as a result of poor
maternal health, pregnancy complications, birth events (including prematurity) and early iliness.
In addition, some infants have a genetic (primary) immunodeficency that is manifested shortly
after birth. These primary and secondary immune defects can affect innate (e.g., granulocyte or
pattern recognition receptor-mediated) or acquired (e.g., humoral antibody or cellular)
immunity-- alone or in combination.

2. Features suggestive of immunodeficiency include family history of immunodeficiency,
maternal illness (infection, autoimmunity, hypertension , immunosuppressive medications,
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tobacco, alcohol or illegal drug use), adverse birth events (prematurity, amnionitis, small for
gestational age), unusual postnatal infection (regarding infectious agent, duration,
complications, response to treatment), heart or lung disease, thrush, hepatosplenomegaly
desquamating rash, failure to thrive, syndromic appearance, and/or abdominal distention.

3. Laboratory features suggestive of immunodeficiency include abnormal newborn severe
combined immunodeficiency (SCID) screening tests (low TRECs indicating severe lymphopenia),
abnormal CBC (lymphopenia , neutropenia, thrombocytopenia), abnormal liver tests,
hypoalbuminemia, and and/low immunoglobulin levels.

4. Multiple blood tests are available to pinpoint or exclude an immunodeficiency Measuring
antibodies is not yet helpful because of transfer from the mother or because they cannot yet be
produced in sufficient amountsParticularly valuable are culture or molecular tests to diagnose
infection in the infant and the mother, CBC, chromosome analysis, and T and B cell enumeration
by flow cytometry. These procedures will usually exclude or suggest a diagnosis of newborn
immunodeficiency or determine which group of disorders should be explored for a definitive
diagnosis. Given the growing range and complexity of primary immunodeficiencies, increasing
sophistication of potential evaluation (including whole exome sequencing), and increasing
number of immunomodulatory modalities, early consultation with a Pediatric Immunologist is
highly recommended.

5 Categories of immunodeficiency disorders that occasionally present at birth or the first three
months of life include antibody deficiencies, cellular (T-cell) deficiencies, neutropenic disorders,
phagocyte deficiencies, immunoregulatory disorders, innate immune deficiencies and
complement deficiencies.

6. Infants suspected of an immunodeficiency require special precautions to limit exposure to
infection, avoid blood transfusions (if needed they should be from a CMV negative donor,
leukodepleted and irradiated), avoid live vaccines and consider the need for prophylactic
antibiotics. Referral to a tertiary center is recommended for advanced diagnosis and treatment,
including stem cell transplants.

7. General treatments include antibiotics for infections, prophylactic antibiotics,
immunoglobulin therapy and RSV prophylaxis. Some infants may benefit from nutritional or
respiratory support. Genetic counseling is indicated if the disorder is familial or associated with
a mutation. Specific therapies are dependent on precise diagnosis.

Table Most common immunodeficiencies presenting at birth or early infancy

Antibody deficiencies (1gG < 400mg/dl, severe <200 mg/dl)

Prematurity----Severe infection in infants less than 1500 gm

Physiologic Hypogammaglobulinemia of infancy----usually asymptomatic

Maternal hypogammaglobulinemia--- mother has untreated hypogammaglobulinemia, or on
immunosuppression causing low B cells

Immunoglobulin Loss--- Surgery, blood drawing, diarrhea, exudative skin lesions
Congenital agammaglobulinemias----usually asymptomatic, IgG low after several months
Combined immunodeficiencies--- severe infection, IgG low after several months

Cellular (T cell) immunodeificcies (CD3 Tcells < 500 cells/ul, severe <200 cells/ul)

Severe combined immunodeficiecies--- Thrush, diarrhea, failure to thrive, PCP pneumonia
DiGeorge Syndrome--- Outflow cardiac defects, typical facies, hypocalcemia, absent thymic
shadow
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Wiskott-Aldrich Syndrome—boys with bleeding, eczema, thrombocytopenia, respiratory
infections

Hyper IgM syndromes: Respiratory infection (e.g., Pneumocystis jirovecii pneumonia),
neutropenia, elevated IgM Hemolytic anemia

Mucocutaneous candidiasis--- early onset of thrush, esophagitis, skin infections,
endocrinopahies

Neutropenia (Granulocytes< 500 cells/ul, severe<200 cells/I)

Neutropenia due to maternal hypertension mild---- asymptomatic

Drug-induced neutropenia--- Various drugs, usually reversible, asymptomatic

Benign neutropenia---- moderate, asymptomatic, normalizes with infection

Severe congenital neutropenia---- Early onset of refractory infection

Cyclic neutropenia---- moderate or severe infections, often asymptomatic

Autoimmune or isoimmune neutropenia---maternal neutropenia, neutrophil antibodies,
familial

Neutropenia of infection---Develops during severe infection of the newborn, poor prognostic
sign

Other Phagocytic immunodeficiencies (T and B cell function normal, no neutropenia)
Chronic Granulomatous Disease--- Deep seated infections, abscesses, pneumonia, moderate
leukocytosis

Leukocyte Adhesion Deficiency--- Marked leukocytosis, poor wound healing, delayed umbilical
cord separation (>30days)

Immunoregulatory disorders

Mendelian susceptibility to Mycobacterial diseases--- Chronic BCG infection, environmental
non-tuberculous mycobacteria

Hemophagocytic lymphohistiocytosis---- fever, vomiting, hepatosplenomegaly, seizures, liver
failure

IPEX syndrome---- boys with enteropathy/colitis, diabetes, dermatitis

Innate immune defects

NEMO--- severe infections, sparse hair

Toll-like receptor (TLR) defects----severe bacterial infections (especially Staphylococcus and
pneumococcus) with little or no fever or elevation of inflammatory markers

Congenital asplenia----overwhelming sepsis, other abnormalities

Natural killer cell deficiencies---severe herpes infections

Complement Deficiencies

Prematurity with opsonic defects: neonatal sepsis in infants <1500 gm.

Regulatory protein deficiencies: hemolytic-uremic syndrome, renal failure, thrombocytopenia
Fini!
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Anexo 10.

Intervenciones descartadas durante las rondas.

- Si el paciente esta en buenas condiciones generales (asintomatico) podra cuidarse en casa,
siempre y cuando exista la posibilidad de visitas domiciliarias por un pediatra. (descartada con
KAPPA 0.826)

- Si el paciente esta en buenas condiciones generales (asintomatico) podra cuidarse en casa,
siempre y cuando se limpien regularmente con alcohol las paredes de la habitacién donde

estara el paciente en su domicilio. (descartada con KAPPA 0.826).

- Se debe administrar profilaxis antiviral con valganciclovir (5mg/kg/dia una vez al dia) todos
los dias a todos los pacientes hasta recibir tratamiento curativo. (descartada con KAPPA 0.753).

- Iniciar tratamiento con factor de transferencia ademas de la inmunoglobulina sustitutiva y los
antibidticos profilacticos. (descartada con KAPPA 0.753).

- Realizar estudio de NBT o DHR en pacientes con sospecha de inmunodeficiencia grave en los
primeros meses de vida. (descartada con KAPPA 0.753).

- Solicitar radiografias simples de huesos largos en todos los pacientes con sospecha o
diagndstico de SCID. (descartada con KAPPA 0.753).

- Solicitar serie esofago-gastro-duodenal y alteracidn de la mecdnica de la deglusién en todos
los pacientes. (descartada con KAPPA 0.753).
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