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¿CUÁNDO EMPEZAMOS A PENSAR EN LAS IDP? 



The first genetic defect causing PID (XLA) was described in 1993 



David Vetter, SCID (1971-1984) 





  

 Conjunto de enfermedades minoritarias.  

 > 400 enfermedades genéticas. 

 Alteración cuantitativa y/o funcional de los 
diferentes mecanismos implicados en la 
respuesta inmunitaria.  

LAS INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS 



 Pathogenesis  Gene mutation in different parts of the immune system 

 Usually hereditary (AR > X linked) 
 
 Nowadays >200 gene defects causing PID 

 
 1 : 1200-2000 babies born alive 

 
 Predominantly antibody disorders > 50% PID 

 
 Clinical features:    INFECTIONS (but not only infections) 

                                      Autoimmunity/Inflammation 

                        Allergy 

                           Cancer 
 



Primary Immunodeficiencies: a field in its infancy. 
Science ;317:617-619. 

UN NUEVO PARADIGMA 



> 400 IDP 

   Predominantly antibody deficiencies  
  Predominantly T-cell deficiencies 
  Phagocytic disorders 
  Complement disorders 
  Defects in innate immunity 
  Autoinflammatory syndromes 
  Autoimmune & immunedysregulation syndromes 
  Other well-defined PIDs 
  PID phenocopies 

CLASIFICACIÓN DE LAS IDP 



  

 

 Divididas en 9 grandes 
grupos según los 
componentes del sistema 
inmunitario que no 
funciona. 

 >90% no se detectan 
mediante el cribado 
neonatal. 

 60% se pueden diagnosticar 
durante la edad pediátrica. 
No preferencias de género. 
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 El tiempo es vida. 

 

 El tiempo es función. 

 

 49% de los pacientes 
tienen una pérdida de 
función permanente 
previa al diagnóstico. 

 

Immune Deficiency Foundation. Primary immune deficiency diseases in America: 2007. The third national survey of patients. http://primaryimmune.org/idf-survey-
research-center/idf-surveys?aid=1264&sa=1. Published May 1, 2009. 

LA IMPORTANCIA DEL DIAGNÓSTICO PRECOZ 



 El tiempo también es ahorro 
 

Modell, Vicki, et al. "Modeling strategy to identify patients with primary immunodeficiency utilizing risk management and outcome measurement." Immunologic 
Research (2017): 1-8. 



 Importancia de la combinación de más de un signo 
de alarma. 

 Conocimientos básicos para sospecharlo. 

 

SIGNOS DE ALARMA 









Gastroenterology 

Dermatology 

Pulmonology 



•  Proyecto multidisciplinar. 

•  Adecuación de los signos de alarma a las diferentes especialidades. 

•  Año 2017: hematooncología y neumología (niños y adultos). 

•  Validación Delphi a nivel estatal. 

•  Año 2018: redacción manuscrito y presentación. Acreditación y validación 
sociedades científicas. 

•  Nuevas especialidades: reumatología y dermatología? 

PROYECTO ID-SIGNAL 







• The incidence of SCID is approximately 1 in 58,000 births in the 
US where newborn screening (NBS) is implemented since 2008. 
Pai SY et all. N Engl J Med 2014; 371:434 

• Only about 20 percent of infants with SCID have a family history 
that prompts early testing. PucK JM et all. Hum Genet 1997; 99:628 

• NBS for SCID has demonstrated to improve survival by means of 
early stem cell transplantation. Borte S et all. Hematol 2013; 20:48. 

• The TRECs assay proved to be a sensitive and specific as well as 
cost effective method for SCID NBS. Chan K et all. J Allergy Clin 

Immunol 2005; 115:391. 
 

CRIBADO NEONATAL DE LAS IDCG 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

LAST UPDATE – AUGUST 2018 

2008 

2017 



 
 

• January 2010 to December 2014= 7 patients 
• Incidence 1/56.000 alive newborns 
• Family history: 2/7 
• Overall survival was 43%.  



                            
January 2017 

 

 

 

 

 

 



Study protocol for 
these patients in our 

hospital 



STUDY PERIOD 01.01.201728.02.2018 

Analyzed samples 81.040 

Re study 1ª sample 2,76% 

Request 2ª sample 0,14%  

Positive result 0,03% (n=19) 

“Non SCID babies” 89% (n=17) 

STUDY PERIOD 01.01.201731.08.2018 

Confirmed  SCID  babies 
1 

Idiopathic lymphopenia  1 

22q11 babies 5 

Chylothorax 1 

Preterm babies 2 

Down syndrome 1 

Under study 3 

False positive results 9 

SCID 
incidence 
1:82.641  

103.971  
NB screened    (31/07/18)  

RESULTS = 23 PATIENTS 

                2018 

Cut off = 24 copies/µL  decreasing 

the retest rate from 3.34% to 0.69%.  

Initial 
normal lymphocyte 

count with 
normalization of 

TRECs between 3 and 
6 months of life 



 
• One SCID patient was diagnosed = 1:82.641 births in Catalonia  

 
• Diagnoses were similar to those described in larger NBS SCID programs 

 
• Close collaboration between clinicians and the screening laboratory is crucial  
 
• NBS using TREC assay allows early diagnosis of patients with 22q11 DS 
 
• Clinical significance of idiopathic T cell lymphopenia remains uncertain 

 



 Utilización de la red de Centros de Atención Primaria por un cribado integral de las IDP: 
Incorporación de un algoritmo informático en el E-CAP 

 Detección según el cumplimiento de unos determinados signos de alarma validados 
internacionalmente (Jeffrey Modell Foundation)   necesidad de realizar un estudio de 
inmunodeficiencia primaria (IDP) y/o derivar a centro de referencia. 

 Adeqcuado a nuestro ámbito territorial. 

 Adecuació del tipo de estudio según la patología sospechada. 

 El médico asistido por ordenador. 

 Valores de normalidad 

 Automatización/protocolización y aumento del rendimiento. 

 Mejora del pronóstico y costes. 

 

 Plan de formación en IDP para los médicos de familia, pediatras de atenció primària y 
personal de enfermería implicado en el proyecto. 

 Valoración de los resultados pre y post-implantación PIDCAP. 

 

PIDCAP 



Atención Primaria Atención Hospitalaria 

Manifestaciones 
clínicas iniciales 

Diagnóstico 

Manifestaciones 
clínicas tardías 

Complicaciones 
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Tiempo elevado 



Atención Primaria Atención Hospitalaria 

Manifestaciones 
clínicas iniciales 

Diagnóstico de sospecha 
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Disminución del tiempo 
necesario 

SAP Muntanya 
354,352 hab 



Atención Primaria Atención Hospitalaria 

Manifestaciones 
clínicas iniciales 
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Ponderació 

Regresión 
estadística 

Modelo 
predictivo 



El algoritmo PIDCAP: 
niños 
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6 o més OMA/any en pacient 

menor de 3 anys; 4  o més en 

majors de 3 anys; o 10 o més 

totals. 

Candidiasis mucocutània 

(orofaringea, cutània o vaginal) 

en majors de 6m o en menors 

de 6m: 2 o més episodis. 

Presencia de bronquièctasis 

sense FQ 
Anomalies dentals/palatines 

2 o més sinusitis /any, cel·lulitis 

orbitaria 

2 o més infeccions sistèmiques 

inclosa septicèmia 

Presència de citopènia (sense 

especificar si autoimmune) 

Diarrea crònica o 4 o més 

codificació de diarrees en un 

any 

2 o més pneumònies/any o 3 

pneumònies en 2 anys 

Ingrés hospitalari 3 o més 

ingressos hospitalaris/any 

Malalties autoimmunes 

sistèmiques (celiaquia, artritis, 

anèmia hemolítica 

autoimmune, etc) 

Infeccions cutànies virals més 

de 3/any o crònic; 

2 o més mesos de tractament 

antibiòtic/any 

Infeccions greus úniques per si 

soles indiquen estudi IDP 

(Meningitis per VHS, etc) 

Intolerància/Al·lèrgia 

alimentaria 
Presència d’èczema crònic 

Retard pondoestatural 

Antecedents familiars 

compatibles amb 

manifestacions IDP (neoplàsies 

hematològiques, infeccions 

greus, etc) 

Endocrinopatologia: 

Hipotiroïdisme, 

hiperparatiroïdisme, diabetis, 

etc. (No descrit com 

autoimmune) 

Malaltia inflamatòria intestinal 

en pacient de 2 anys o més.  

Abscessos profunds en òrgans Consanguinitat Neoplàsia hematològica 
Malaltia inflamatòria intestinal 

en menors de 2anys  

Abscessos ganglis o més 

superficials 
Febre recurrent Neoplàsia òrgan sòlid Reacció a vacunes vives 
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2 o més Otitis mitges agudes 

/any 

Infeccions greus úniques per si 

soles indiquen estudi IDP 

Antecedents familiars 

compatibles amb 

manifestacions IDP 

Malaltia inflamatòria intestinal 

2 o més sinusitis greus/any 
Necessitat d’ATB EV per curar 

infeccions 
Consanguinitat Febre recurrent 

2 o més pneumònies en 10 

anys 

2 o més infeccions sistèmiques 

inclosa septicèmia 

Presència de citopènia (no esp 

si autoimmune) 

Ingrés hospitalari 3 o mes 

ingressos hospitalaris/any 

Diarrea crònica amb pèrdua de 

pes 

Ingrés hospitalari 3 o mes 

ingressos hospitalaris/any 

Presència de bronquièctasis 

sense FQ 
Malaltia inflamatòria intestinal 

Abscessos profund en òrgans i 

ganglis 

Infeccions virals recurrents 

(refredats, herpes, berrugues, 

condilomes, etc) més de 6 

episodis/any 

Malalties autoimmune 

sistèmiques (artritis, LES, 

anèmia hemolítica 

autoimmune, etc) 

Infeccions per bacteris de la 

família de la TBC però poc 

virulents 

Abscés cutanis de repetició 

més de 2 
Neoplàsia òrgan sòlid Neoplàsia hematològica 

Candidiasis orofaríngia o 

cutània (exclosa candidiasi 

vaginal) 

 

El algoritmo PIDCAP: 
adultos 



1
. C

o
m

b
in

ad
as

 

2
. S

ín
d

ro
m

es
 

as
o

ci
ad

o
s 

a 
ID

P
 

3
. D

e
fe

ct
o

 d
e 

an
ti

cu
er

p
o

s 

4
. 

D
e

sr
e

gu
la

ci
ó

n
 

in
m

u
n

it
ar

ia
 

5
. D

e
fe

ct
o

s 
d

e 

fa
go

ci
to

s 

6
. D

e
fe

ct
o

s 
e

n
 

la
 in

m
u

n
id

ad
 

in
n

at
a

 

7
. D

e
fe

ct
o

s 
d

el
 

co
m

p
le

m
en

to
 

8
.  

En
fe

rm
ed

ad
es

 

A
u

to
in

fl
am

at
o

r

Bronquitis de repetición X X X X     X   

Bronquiectasias idiopáticas X X X X     X   

Neumonías de repetición X X X   X X X   

Neumonías de repetición en niño X X X       X   

Infección bronquial crónica X X X X     X   

Tratamiento con antibiótico prolongado con escasa 
respuesta 

X X X   X       

Neumonía por bacterias encapsuladas X X X X   X X   

Absceso y neumatocele   X     X X     

Infecciones por microorganismos  poco comunes X       X X     

Neumonitis o bronquitis con ingreso en lactantes X X             

Neumonitis intersticial X X X X         

Bronquiolitis obliterante X X X           

Linfoma pulmonar     X           

Grupo de IDP sospechada 
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Codificación diagnóstica 

E-CAP 
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Pruebas complementarias 

38 

Primer nivel Segundo nivel Tercer nivel Cuarto nivel 

                 IDP combinadas 

 
Hemograma + Concentraciones de IgA, IgG, 
IgM e IgE + Análisis bioquímico 

Poblaciones 
linfocitarias 

Fenotipo ampliado y 
función linfocitaria 

Expresión de 
proteínas, estudios 

funcionales y 
genéticos 

       Defecto de producción de 
                  anticuerpos 

 
Hemograma + Concentraciones de IgA, IgG, 
IgM e IgE + Análisis bioquímico 
 

Estudio inicial de 
producción de 

anticuerpos (ASLO, 
isohemaglutininas, 
respuesta tétanos) 

Subclases IgG, 
respuesta vacunal 

ampliada, poblaciones 
linfocitarias  con 

fenotipo B ampliado 

Expresión de 
proteínas, estudios 

funcionales y 
genéticos 



• Grupo multidisciplinario SCP-SCI 

• Reuniones trimestrales 

• Curso anual para residentes y enfermeras anual 

• Red de centros de diagnóstico 

RECURSOS DISPONIBLES EN CATALUNYA 



• ACADIP  es la Associació Catalana de Dèficits Immunitaris Primaris, fundada el 28 de junio 
de 2008. 

• Principales objectivos: 

– Ayudar a pacientes y familiares: Información en la web, facilitando ayudas públicas... 

– Concienciar a la sociedad mediante la comunicación y difusión. 

– Fomentar la formación en IDPs de los profesionales sanitarios. 

– Hacer crecer la asociación: Ampliar la red de colaboradores y voluntarios. 

– Recaptar fondos y fomentar la investigación en nuevas tècnicas de diagnóstico y 
tratamiento. 

– Diagnóstico precoz de las IDP más graves  inclusión en el cribado neonatal. 

 

http://www.acadip.org/index.php?option=com_content&view=article&id=69&Itemid=67&lang=ca


The Barcelona PID Foundation (BCN PID 
Foundation) is a non-profit organization founded 
in 2014 by a group of health professionals 
dedicated to treating patients with PID and 
associated infectious complications and family 
members of PID patients. 
 
It is registered in the Registre de Fundacions de la 
Generalitat de Catalunya with the number 2859. 
The geographic scope of the BCN PID Foundation 
is primarily Catalonia. However, its work can 
spread to the rest of Spain and internationally. 

The Barcelona PID Foundation 

Unique foundation in Spain dedicated to PID 



 


