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LETHALITY

Se ha demostrado que la
colonoscopia de cribado reduce |2
incidencia y la mortalidad del
cancer colorrectal (CCR) al permitir
la deteccion y eliminacion de
lesiones precancerosas.

INTRODUCCION

Se recomienda repetir la colonoscopia
cribado del cancer colorrectal en intervalos

de 10 afios, lo que conlleva una alta
demanda de capacidades y costes.

La evidencia de los hallazgos en las
colonoscopias de cribado realizadas
10 afios o mas después de un
resultado negativo es escasa, y ain
no esta claro i los intervalos
podrian prolongarse.



OBJE'”VO D Evaluar la prevalencia de las neoplasias colorrectales avanzadas al menos 10 afios después de una

colonoscopia de cribado negativa en una qran cohorte en Alemania.

\ Estudio transversal basado en los hallazqos de las colonoscopias de cribado notificados al registro
M D aleman desde enero de 2013 a diciembre de 2017

Se identificd un total de 120278 participantes de 65 afios o més que habian tenido
PARTICIPANTES D una colonoscopia de cribado negativa previa al menos 10 afios antes. Los hallazgos

se compararon con todas las colonoscopias de cribado realizadas a los 65 afios o més

durante el mismo periodo (1,25 millones). Los datos se analizaron de marzo a julio

de 2022




CRITERIOS DE INCLUSION

El uso repetido de la colonoscopia de cribado no se documentd en el registro hasta 20717 y, por lo tanto, se desconoce la fraccion general
de pacientes con colonoscopia repetida. Para identificar el subconjunto de usuarios de colonoscopias de cribado repetidas se aplicaron los siguientes
criterios:

v () préctica médica e identificador idénticos de paciente asignado (que es dnico dentro de la misma practica médica) para ambas
colonoscopias de cribado,

v' () intervalo de al menos 10 afios desde la primera colonoscopia,

v (3) mismo sexo y (4) edad y coincidencia de intervalo e tiempo con la edad en la primera colonoscopia de deteccion.

(RITERIOS DE EXCLUSION

v" (omo la colonoscopia de cribado se ofrece como méximo dos veces, se excluyeron las colonoscopias de
cribado documentadas con més de dos combinaciones de préctica médica e identificador del paciente.

v" Intervalo entre ambas colonoscopias inferior a 10 afios

v" Los individuos con hallazqos neoplasicos en la colonoscopia indice, ya que en ambas circunstancias la
sequnda colonoscopia probablemente fue una colonoscopia de vigilancia mal clasificada.




Los usuarios de colonoscopias de cribado
repetidas fueron predominantemente

mujeres (60,1% vs S477%).

Entre los usuarios de colonoscopia de cribado
repetida, la mayoria (/1,1 ) no tuvieron ningin
hallazqo.

-

Table 1. Characteristics of the Study Population

Characteristic

2013-2019, No. (%)

Repeated
screening
colonoscopy
users

All screening
colonoscopy
users

Sex
Men

 Women  ——

47949 (39.9)

72349 (60.1)

565864 (45.1)
688 264 (54.9)

Age at (last) screening colonoscopy, y
65-69

49160 (40.9)

511708 (40.8)

La estructura de edad fue en general

70-74 40322 (33.5) 388840 (31.0)
75-79 24504 (20.4) 265127 (21.1)
280 6312 (5.2) 88453 (7.1)
Most advanced finding at previous
screening colonoscopy
Nonneoplastic finding 34741 (28.9) NA

No finding

85557 (71.1)

Years between first and second
screening colonoscopy

10

58 978 (49.0)

11
12
13
14
15
16

34762 (28.9)
14427 (12.0)
6786 (5.6)
3374 (2.8)
1522 (1.3)
449 (0.4)

NA

T

Abbreviation: NA, not applicable.

[
»

comparable entre los grupos.

Aproximadamente fa mitad de los individuos (477%) se
realizaron la sequnda colonoscopia 10 afios después de la
colonoscopia de cribado negativa.



RESULTADOS

Men

Group

ADN Prevalence
(95%Cl), %

ANN Prevalence
(95% Cl), %

Repeat colonoscopies
10y Ago (n=23553)
11yAgo(n=13714)
12 y Ago (n=5867)
13y Ago (n=2689)
>14yAgo (n=2126)

All colonoscopies (n=565864)

5.2 (4.9-5.5)
6.0 (5.5-6.3)
6.5(5.9-7.2)
6.1(5.2-7.0)
6.6 (5.5-7.6)

11.6 (11.6-11.7)

26.9(26.3-27.4)
29.1(28.4-29.9)
29.4(28.2-30.6)
28.7 (27.0-30.4)
30.1(28.1-32.0)P
37.1(37.0-37.2)

Women
ADN Prevalence ANN Prevalence
Group (95% Cl), % (95% Cl), %
Repeat colonoscopies
10y Ago (n=35425) 3.6(3.4-3.8) 19.3(18.9-19.7)
11y Ago (n=21048) 4.2 (4.0-4.5) 21.1(20.6-21.7)
12 y Ago (n=8560) 4.5(4.1-4.9) 21.3(20.5-22.2)
13y Ago (n=4097) 4.7 (4.1-5.4) 22.5(21.2-23.7)
>14yAgo (n=3219) 4.9 (4.1-5.6)¢ 21.9(20.4-23.3)d
All colonoscopies (n=688264) 7.1(7.1-7.2) 25.4(25.3-25.5)

AN []ANN
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Findings at Screening Colonoscopy During 2013 to 2017 in Repeated Screening Participants and Overall as Stratified
by Individual Years Since Previous ColonoscopyZ Test for trend in proportions. ADN indicates prevalence of any
advanced neoplasm; ANN, prevalence of any neoplasm.

a2 = 1920, < 001
b2 = 2340, < 001
o= B3P < 001
b2 = 4217 P < 001

Entre los usuarios de colonoscopia de cribado repetida, la
prevalencia aumentd gradualmente con el tiempo desde la
colonoscopia indice negativa (del 5,2% al 6,67 en hombres y
del 3,6% al 477 en mujeres para intervalos de 10, 11,12, 13 y

>4 afios).

Incluso la prevalencia 14 afios o mas después de una
colonoscopia de cribado negativa fue notablemente més baja
que la de todos los usuarios de colonoscopia, para quienes se

encontraron neoplasias avanzadas en 60.711 hombres (1167%) y

42100 mujeres (/1 7%).



ADN Prevalence
(95%Cl), %

ANN Prevalence
(95% Cl), %

AN [ ]ANN

Group
Repeat colonoscopies
Intervalof 10y

65-69y(n=10270) 4.4 (4.0-4.8) 25.9(25.1-26.8) ]

70-74y(n=7791) 5.7(5.2-6.2) 28.4(27.4-29.4) |

75-79y(n=4322) 5.8(5.1-6.5) 26.8 (25.4-28.1) |

>80y (n=1170) 6.7 (5.2-8.1) 25.3(22.8-27.8) L 3 —
Interval >10y

65-69y(n=7381) 5.6(5.1-6.2) 27.8(26.8-28.8) |

70-74y (n=8492) 6.5(6.0-7.0) 30.7(29.7-31.7) ]

75-79y (n=6516) 6.3(5.7-6.8) 29.2(28.1-30.3) ]

>80y (n=2007) 6.5(5.4-7.5) 28.4 (26.4-30.3) ] 3

All colonoscopies
65-69y(n=224813)
70-74y(n=174384)
75-79y(n=123181)
>80y (n=43486)

11.2(11.1-11.4)
11.5(11.4-11.7)
12.1(11.9-12.3)
13.1(12.8-13.5)

36.8(36.6-37.0) ]
37.5(37.2-37.7) u
37.3(37.0-37.6) ]
36.3(35.8-36.7) ]

Group

ADN Prevalence
(95%Cl), %

ANN Prevalence
(95% Cl), %

Repeat colonoscopies

Interval of 10y
65-69 y (n=18150)
70-74y(n=11110)
75-79y (n=5092)
=280y (n=1073)

Interval >10y
65-69y(n=13359)
70-74y (n=12929)
75-79y (n=8574)
>80y (n=2062)

All colonoscopies
65-69 y (n=286895)
70-74y (n=214456)
75-79 y (n=141946)
>80y (n=44967)

3.2(2.9-3.4)
4.0(3.6-4.3)
4.0 (3.4-4.5)
4.7 (3.4-5.9)

3.9(3.6-4.2)
4.3 (4.0-4.7)
4.9 (4.5-5.4)
6.0 (4.9-7.0)

6.3(6.2-6.4)
7.0(6.9-7.2)
8.1(7.9-8.2)
9.8 (9.5-10.1)

18.5(17.9-19.1)
20.5(19.8-21.3)
19.3(18.2-20.4)
20.2(17.8-22.6)

20.4(19.7-21.1)
22.0(21.3-22.7)
21.9(21.0-22.7)
21.5(19.8-23.3)

24.2 (24.0-24.3)
25.8(25.6-26.0)
26.7 (26.4-26.9)
27.1(26.7-27.5)

N []ANN
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Findings at Screening Colonoscopy From 2013 to 2019 in Repeated Screening Participants and Overall
as Stratified by Aqe for Men.

Findings at Screening Colonoscopy From 2013 to 2017 in Repeated Screening Participants and Overall
as Stratified by Age for Women

més avanzadas en general

La estratificacion por edad reveld una tendencia modesta hacia
una mayor prevalencia de ADN, pero no de ANN, con edades




> Debido a la anonimizacion de los registros de colonoscopias de cribado, no se pudieron incluir todas las colonoscopias de
LIMITACIONES

cribado repetidas durante el periodo de observacion.

> No se puede descartar la posibilidad de un sesqo de participantes sanos en aquellos que utilizan pruebas de cribado

repetidas, ya que estos participantes podrfan ser mds conscientes de la salud que el qrupo de personas que utilizan la

prueba por primera vez, pero que no realizan un sequimiento (para quienes no hay datos disponibles).

> Ademas, alqunos participantes de colonoscopias de cribado repetidas podrian haber tenido una colonoscopia con fines

diagndsticos entre la primera y la sequnda colonoscopia, lo que no se habria registrado.

> Lste estudio tiene la limitacion adicional de que el registro no incluyd suficientes detalles para evaluar la prevalencia

estratificada por colon proximal y distal, lo que serfa de interés dado el posible potencial variable para la prevencion.

> Ademis, las requlaciones de privacidad impiden la vinculacion con el registro de céncer y los datos de mortalidad para

informar la asociacion de la colonoscopia de cribado con la prevencion de la incidencia y la mortalidad por CCR.



En este estudio transversal, encuentran una baja prevalencia sostenida de ADN
de aproximadamente 67 a /% en hombres y 47 a 5% en mujeres, incluso més
de 10 afios después de una colonoscopia negativa.

La prevalencia de neoplasias avanzadas fue al menos un 40% més alta en
hombres que en mujeres, independientemente del intervalo entre los
examenes, y la diferencia de sexo fue mas pronunciada en edades més jovenes.

Los resultados del estudio proporcionan evidencia de que, para los pacientes
asintométicos con un examen inicial negativo, los intervalos de colonoscopia de
cribado actualmente recomendados son sequros y sugieren que el sexo y la
edad podrian quiar la posible extensin de los intervalos de deteccin adaptada
al riesqo més alla de los 10 afios, especialmente para las mujeres y las
participantes mas jovenes.
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Effect of Routine Invasive vs Conservative Strategy in
Older Adults With Frailty and Non-ST-Segment
Elevation Acute Myocardial Infarction

A Randomized Clinical Trial

Juan Sanchis, F‘hl:flaI Héctor Bueno, F’th Gema Mifiana, F‘hl:];I etal

JAMA Intern Med. Published online March 6, 2023. doi-10.1007/jamainternmed.2023 0047
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INTRODUCCION

La fragilidad tiene un impacto perjudicial en el prondstico de
los adultos mayores con infarto aqudo de miocardio sin
elevacion del seqmento ST (IAMSEST). £ manejo aptimo de
pacientes frégiles con IAMSE], es deci, estrategias invasivas
0 conservadoras, atin se desconoce puesto que hasta el
momento ningdn ensayo clinico se ha dirigido a pacientes
frégiles.

Las quias europeas recomiendan las mismas estrategias
diagndsticas e intervencionistas para pacientes mayores y
jovenes. De hecho, las directrices europeas reconocen |z

ausencia de datos solidos sobre el manejo de pacientes
frégiles con esta patologfa y recomiendan que las ventajas
potenciales de los tratamientos deben sopesarse frente al

riesqo de dafio.

Comparar los resultados de las estrategias

OBJHIVO E> invasivas y conservadoras en pacientes

mayores frégiles con IAMSEST al afio.

Ensayo clinico aleatorizado multicéntrico

levado a cabo en 13 hospitales espafioles
~ entre el / de julio de 2017y el 7 de enero
DISENO L de20e incluyd a 16/ pacientes adultos

mayores (/0 afios) con fragilidad (puntuacion

de la Escala de fragilidad Clinica 4) e
IAMSEST. El andlisis de datos se realizo desde
abril de 2022 hasta junio de 2022

13



Eligibility
Minimum Age: 70 Years
Maximum Age:
Sex: All
Gender Based: Mo
Accepts Healthy Volunteers: No
Criteria: Inclusion Criteria:

= Non-ST-elevation acute myocardial infarction

= Age 270 years

» Frailty criteria defined by =>4 points in the Clinical Frailty Scale (Rockwood
K CMAJ 2005).

Exclusion Criteria:

+ Prior known non-revascularizable coronary artery disease

+ Significant concomitant non-ischemic heart disease (i.e. severe heart valve
disease, hypertrophic cardiomyopathy...)

+ Unable to understand/sign informed consent

+ Life expectancy <12 months

Clinical Frailty Scale*

I Very Fit — People who are robust, active, energetic
and motivated. These people commonly exercise
regularly. They are among the fittest for their age.

2 Well — People who have no active disease
symptoms but are less fit than category |. Often, they
exercise or are very active occasionally, e.g. seasonally.

3 Managing Well — People whose medical problems
are well controlled, but are not regularly active
beyond routine walking.

4 Vulnerable —While not dependent on others for
daily help, often symptoms limit activities. A common
complaint is being ““slowed up”, and/or being tired
during the day.

n = 169 participants

l

Routine invasive (n = 85)
+ 1 excluded (consent withdrawn) .

Randomization l

Conservative (n = 84)
1 excluded (inclusion criteria violation)

r k

12-manth evaluation (n = 84) 12-month evaluation (n = 83)

5 Mildly Frail — These people often have more
evident slowing, and need help in high order IADLs
(finances, transportation, heavy housework, medica-
tions). Typically, mild frailty progressively impairs
shopping and walking outside alone, meal preparation
and housework.

6 Moderately Frail — People need help with all
outside activities and with keeping house. Inside, they
often have problems with stairs and need help with
bathing and might need minimal assistance (cuing,
standby) with dressing.

7 Severely Frail - Completely dependent for
personal care, from whatever cause (physical or
cognitive). Even so, they seem stable and not at
high risk of dying (within ~ 6 months).

8 Very Severely Frail — Completely dependent,
approaching the end of life. Typically, they could

| not recover even from a minor illness.

9.Terminally lll - Approaching the end of life. This
category applies to people with a life expectancy
<6 months, who are not otherwise evidently frail.

Scoring frailty in people with dementia

The degree of frailty corresponds to the degree of dementia.
Common symptoms in mild dementia include forgetting the
details of a recent event, though still remembering the event itself,
repeating the same question/story and social withdrawal.

In moderate dementia, recent memory is very impaired, even
though they seemingly can remember their past life events well.
They can do personal care with prompting.

In severe dementia, they cannot do personal care without help.
* |. Canadian Study on Health & Aging, Revised 2008.

2. K. Rockwood et al. A global clinical measure of fitness and
fraitty in elderly people. CMA| 2005;173:489-495

© 2007-2009.Version |.2.Al rights reserved. Geriatric Medicine DALHOUSIE
Research, Dalhousie University, Halifax, Canada. Permission granted UNIVERSITY
to copy for research and educational purposes only. frspering Minds
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Table 1. Baseline Patient Characteristics (n = 167)
Patients, No. (%)
Invasive Conservative Standardized
Characteristic (n=84) (n=283) difference
Demographic data
Age, mean (SD), y 86 (5) 85 (5) 218
Sex
Female 52 (62) 36 (43)
Male 32 (38) 47 (57) 401
Diabetes 50 (60) 43 (52) 155
Insulin treatment 19(23) 19 (23) .006
Hypertension 77(92) 76 (92) .004
Hypercholesterolemia 63 (75) 65 (78) .078
Current smoker 3(4) 2(2) 230
Peripheral artery disease 9(11) 9(11) .004
Chronic kidney disease 39 (46) 35(42) .085
Dialysis 3(8) 2(2.4) 068 5E
Prior myocardial infarction 1923) 32(39) 349 Normal ECG 26 (31) 27(33) 127
Prior PCI 19(23) 33(40) 374 ST-segment depression 34(41) 25(30) .187
Prior CABG 5(6) 11(13) 248 T-wave inversion 9(11) 16 (19) .043
Prior history of atrial fibrillation 26 (31) 19(23) 181 Left bundle-branch block 10(12) 10(12) .040
Prior stroke 13(16) 17 (21) 203 Pacemaker 5(6) 5(6) .003
Prior admission for heart failure 13 (16) 16 (19) .100 Blood test
Hemodynamic data Hemoglobin, mean (SD), g/dL 12.4(2) 12.4(2) .008
Blood pressure, mm Hg Creatinine, mean (5D), mg/dL 1.4(1) 1.3(1) .056
Systolic 139(27) 141 (23) -060 Geriatric conditions
Diastolic 69 (16) 70(12) 105 Clinical Frailty Scale score
Heart rate, beats/min 77 (15) 79(21) .095 4 2327) 20(24)
Killip class 5 32 (38) 40 (48)
| 67 (80) 61(74) 6 26 31) 207 .073
1l 11(13) 19(23) .005 7 3(4) 1)
il 6@ 34 Frail scale, mean (SD), points 2.5(1) 2.5(1) .015
Charlson index, mean (SD), points 2.5(2) 3.0(2) 234
Barthel index, mean (SD), points 75(23) 75 (20) .001
Pfeiffer test, mean (SD), errors 1.8(2) 2.0(2) .140
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Table 2. Hospital Management

Patients, No. (%)

Invasive Conservative

Variable (n = 84) (n=283) P value
Coronary angiography 82(98) 9(11) <.001
Radial access® 69 (84) 9(100) .35
No. of vessels diseased?

0 16 (20) 1(11) NA

1 25 (30) 2(22) NA

3 12(15) 2(22) NA

3 29(35) 4 (45) NA
Left main disease® 13(16) 1(11) 67
Coronary revascularization 50(60) 8(10) <.001
PCI 48 (57) 8(10) <.001
Drug-eluting stents® 46 (96) 6(75) .06
CABG 2(2) 0 16
Complete revascularization 27 (32) 4(5) <.001
Length of stay, median (IQR), d 8.9(12) 9.6 (11) 67
Medical treatment at discharge

Aspirin 70(86) 72(92) 23

Clopidogrel 58(72) 54 (69) J4

Ticagrelor 7(9) 8(10) 13

Prasugrel 0 0 NA

Dual antiplatelet therapy 57 (70) 57 (73) 13

NOACs 14(17) 13(17) 92

Antivitamin K 8(10) 11(14) A1

Triple antithrombotic therapy 8(10) 9(12) .80

Statins 75(93) 74(95) G5

B-Blockers 56 (69) 65 (83) 04

ACE inhibitors/ARB 47 (58) 51(65) A2

Abbreviations:

ACE, angiotensin-converting enzyme;

ARB, angiotensin receptor blockers;
CABG, coronary artery bypass graft;
NA, not applicable; NOACs, novel oral
anticoagulants; PCI, percutaneous
coronary intervention.

@ Percentage of the coronary
angiographies.

b Percentage of PCls.
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Figure 1. Results for the Primary End Point
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Figure 2. Results for All-Cause Mortality
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A, Kaplan-Meier curves for all-cause mortality. B, Restricted mean survival time analysis. HR indicates hazard ratio.
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Figure 3. Cumulative Incidence Function Curves
for the Coprimary End Point
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Follow-up, vy

Comparison of the composite end point, including cardiac death, reinfarction,
and revascularization, between the study groups. Analysis adjusted for noncardiac
death as a competing event. SHR indicates subdistribution hazard ratio.
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> Primero, las restricciones de la pandemia permitieron el reclutamiento del 757 del tamafio de
muestra estimado, por lo que el estudio podria tener poca potencia. Sin embargo, la direccion
de los resultados no sugiere la superioridad del manejo invasivo incluso si se hubiera
completado el tamafio de muestra estimado.

> En sequndo lugar, no se recopild la informacin sobre el nimero total de pacientes
examinados para la inclusion. La inclusion fue relativamente lenta y no se considerd a todos
los pacientes para la aleatorizacion, lo que podria haber dado lugar a un sesqo de seleccion.

> Se utilizo la (linical Frailty Scale ya que las condiciones clinicas al ingreso impiden el uso de
otras escalas de fragilidad, como la puntuacion de Fried.

> La pandemia de COVID-17 podifa haber influido en los resultados del estudio. El grupo
conservador puede haber sido més reacio a acudir al hospital.

> Por dltimo, el proceso de aleatorizacion no logrd garantizar un equilibrio perfecto en las
caracteristicas iniciales.



En este ensayo clinico aleatorizado en pacientes ancianos fragiles,
definidos por una puntuacion en la Escala de Fragilidad Clinica de 4 o
més, con IAMSEST y estables al ingreso, una estrategia invasiva de
rutina no aumentd el ndmero de dias fuera del hospital 1 afio
después del alta.

En base a esto, una pofitica de vigilancia activa podria ser de eleccion
para pacientes con fragilidad e IAMSEST, aunque seria un ensayo
clinico aleatorizado més grande que pruebe la eficacia y la sequridad
de esta estrategia.




JAMA Internal Medicine

RCT: Effect of Routine Invasive vs Conservative Strategy in Older Adults With Frailty and Non-ST-Segment
Elevation Acute Myocardial Infarction (NSTEMI)

POPULATION INTERVENTION FINDINGS

79 Men, 88 Women 167 Participants randomized and analyzed There was no significant difference in DAOH between the routine
g invasive management and conservative management groups

O 370+
A’\A 1 ol 312 (95% Cl, 289-335)
\/ | - 284 (95% C1, 255-311) _
Q o
Adults =70 y with NSTEMI and frailty 2 295- -
defined by =4 points on the Clinical L . ) S
Frailty Scale 84 Routine invasive 83 Conservative management S 270
management Medical therapy with coronary
Meanage, 86y Coronary angiography and angiography only if recurrent 2457
revascularization if deemed ischemia 2304
appropriate p=17
SETTINGS / LOCATIONS ’ invasve Conservative
13 Hospitalsin PRIMARY OUTCOME
N Sl The primary end point was the number of days alive and out of the hospital Routine invasive management: 284 d; 95% Cl, 255-311d
(DAOH) between discharge from the index hospitalizationto 1y Conservative management: 312 d; 95% Cl, 289-335d; P= .12

Sanchis J, Bueno H, Mifiana G, et al. Effect of routine invasive vs conservative strategy in older adults with frailty and non-ST-segment elevation acute myocardial infarction: a random-
ized clinical trial. JAMA Intern Med. Published online March 6, 2023. doi:10.1007/jamainternmed.2023.0047

© AMA
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INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son condiciones hereditarias raras, pero
datos epidemiologicos recientes sugieren que la prevalencia mundial puede estar
subestimada,

Las deficiencias de anticuerpos y las deficiencias del complemento son las
inmunodeficiencias primarias mas comunes y, a menudo, se pueden diagnosticar
en adultos. Se asocian especialmente con la susceptibilidad a bacterias
encapsuladas como Strepfococcus pneumoniae, Streptococcus del grypo A,
Haemaphilus influenzae y Neisseria meningitidls

Las quias actuales recomiendan la deteccion de IDP en adultos después de al
menos / infecciones bacterianas graves, e infecciones repetidas o que
requieran terapia antibidtica prolongada.

din embarqo, tales situaciones siquen siendo raras en sujetos jovenes y
aparentemente sanos.
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Evaluar la utilidad de realizar la investigacion sistematica de las

OBJUIVO D‘ deficiencias de anticuerpos y complemento en adultos con infecciones

DISENO 1>

bacterianas no explicadas.

Estudio multicéntrico prospectivo en 15 centros, en el que participaron
neumdlogos, especialistas en enfermedades infecciosas, otorrinolaringélogos y
especialistas en medicina interna, constituyendo la red regional multidisciplinar

para el diagndstico de las IDP en el norte de francia (Red DIPANOR)



(RITERIOS DE INCLUSION

v" Infecciones recurrentes benignas de las vias respiratorias
superiores e inferiores (/TR) durante al menos dos afios (grupo 1),

v"al menos una TR superior o inferior que requirid hospitalizacion
(grupo 2)

v" y/o al menos una infeccion invasiva documentada con bacterias
encapsuladas (qrupo J).

(RITERIOS DE EXCLUSION

v" Cualquier afeccion local asociada que pudiera favorecer infecciones (p.e. pdlipos
nasales, tabaquismo, infeccion viral pulmonar reciente o enfermedades
respiratorias cronicas)

v" (ondiciones generales asociadas que puedan explicar infecciones como el
consumo de alcohol o drogas, infeccion por VIH, esplenectomia, neutropenia,
cancer, (T o tratamientos inmunosupresores, diabetes, insuficiencia renal o
hepatica.

v" Manejo inadecuado de las |TR como retraso en la prescripcion de antibisticos.

v" (Cualquier otra condicidn que impida que los pacientes participen en el estudio
(embarazo, lactancia, alergias graves a la vacuna).

Adult patients with unexplained, recurrent and/or
severe infections with encapsulated bacteria, n=118

CBC
19G/A/M

1gG subclasses

Howell-Joly bodies (blood smear)
T, B and NK cells counts |

C3, C4, CH50 (+/- AP50) (1)

Anti-PnPS, OVA +/- S5A (2) Diagnosis after V1, n=10
Anti-TT antibodies - CVID, n=2

IgA deficiency, n=2

1gG2 deficiency, n=2

Isolated I1gG deficiency, n=1

Hyposplenism, n=2

Factor | deficiency, n=1

-I Patients lost to follow-up after V1, n=10

PPV23 (3) \
TT vaccine (4)

4-8 weeks
Anti-PnPSs, OVA+SSA (2) i
Anti-TT antibodies

Response to PnPS, n=98
- Poor response, SPAD diagnosis, n=37
- Adequate response, no PID diagnosis, n=61

Figure 1. Flow chart (1) Alternative pathway component deficiencies were only searchad in male patients with meningococcal infection. (2) OVA was performed in all
included patients, SSA was performed only in patients who were immunized with PPV23 at V2. (3] PPVZ3 was administered anly in patients with no PID diagnosis after V1. (4)
TT vaccine was administered only in patients with low TT antibodies at V1 and who were also tested with PPVZ3. Abbreviations: APS0, 50% hemalytic altemative com-
plemeant pathway activity, CBC, complete blood count, CHS0, 50% hemolytic classical complement activity, CVID, common variable immunodeficiency, lg, immunoglobulin;
OVA, overall response assay, PID, primary immunodeficiency; PnP, pneumococcal capsular polysaccharide; PPV23, pneumococcal polysaccharide vaccine; SPAD, specific
anti-polysaccharide antibody deficiency, SSA, single serotype assay; TT, tetanus toxoid.
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Table 1. Population Characteristics

Mo (%) or

Median
mi (ICR]
Demographic
Age (vl 118 41 (34-55)
Mele gender 118 37 (31.4%)
Smioking 112 16 (14.3%)
Pressious pneumccoccal vaccination®” 108 15 (13.9%)
Presdious tetanus vaccination 118 43 (36.4%)

Farnilial history of infections, auto-immune diseases 95 11 [11.6%])
or necplasms

Infectious presentation 118
Group 1 73 (61.9%]
Upper RTIs . A8 (0.7 %)
Lowver RTIs" 52 (44.1%
Associated with bronchiectasis . B 15.1%)
Group 2 17 [14.4%)
Complicated otitis . 1 10.8%)
Complicated sore throat 0 0%}
Complicated sinusitis . 0 0%
Comgplicated preumonia 16 (13.6%)
Associated with upper or lower ATls . B 15.1%)
Group 3 28 (23.7%)
Bacteremia . 11 (8.3%)
Meningitis 11 (9.3%)
Purpura . 1 10.8%)
Arthritis 4 (3.4%)
Absrcess . 1 00.8%)
Associated with upper or lower ATl 1 (0.8%)
Naissans meningitidls related infections . 12 (10.2%)
Neizsens gonamhoese relsted infections 0 0%
Streprococcus pyogensas related infections . 1 10.8%)
Srrepracocu:'L-E praurmonge related infections 18 (15.3%]
Heemophilus influenzae related infections . 5 14.2%)

Abbrevistions: IR, interquastile range; RT1, respratary tract infection,

Previous pneumococcal vaccinations were performed more than five years before
nchusion except for one pabent, who presented a lack of response after PCVI3 1 year
earier
“Upper ATls: sinusitis, otitis, sore throat

oreves R/T k nia

RESULTADOS

Se diagnosticaron 47 inmunodeficiencias primarias, lo que corresponde a una prevalencia

estimada del 3987 (IC 957).

SPAD fue el diagndstico més frecuente con diferencia (n=31/47 18,7%). Otros diagndsticos
fueron IDCV (n=2, 4,37), deficiencia aislada de lqb (n=1, 2,1%), deficiencia de la subclase lqb2

(n=2,4,3%), deficiencia de lgA (n=2, 4 3%), deficiencia del complemento (n=1, 217) e
hipoesplenismo funcional (n=2, 4,37)

Las frecuencias de IDP fueron bastante similares en cada qrupo: 42,5% (n= 31/13), 294%
(n=5/17) y 393% (n="T1/28) de los pacientes de los grupos T4a 3, respectivamente.

En cuanto a la identificacion microbiologica, se diagnosticaron IDP en el 4177 (n=5/12) de los
pacientes con infeccion relacionada con meningococo, el 444 % (n=8/13) de los pacientes con
infeccion relacionada con neumacoco y el 60 % (n=3/5) ) de pacientes con infeccion
relacionada con // influenzae
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Table 2. Characteristics of Patients With SPAD Diagnosis

Pra =+ post Vaccmaton Tame of
Post-vaccination AntHetanus Toxeid Fedow-ugp Cutoomes " .
Gender Age Group Type of Infectan Microonganisms O fmgL) Anvibady Trers [mgil] Treatment G limfectons) l- t | d SPAD f |t I D t d | t t
ds presentaciones clinicas de ueron muitipies. Vos tercios de 10s pacientes presentaron
F 2B Nl Meningitis Neigsans 177 0.23; 3,68 Conjugate vaccnes 72 Mo recummencs
memngiiahe
M 20 W Meningiis Neissens 51 210 Conjugate vaccnes B0 Mo recumence |'|'R . t b . 23/37 62 2‘7 . t .. |'|'R . ][ .
wsis 6) SUperiores recurrentes y benignas , 0L,L ) COMO SINUSILIS Cronica, 0 Interiores
F 36 Il Bacteriemc preumonss Streplococcus MO 3ar Conjugate vaccines 18 Lost to followe-up
PRSumanas
M 56 Il Hygaxemic wl 141 2.40 MD MD  Last to folow-up t b t : d b : t : 4 /]17 El 207 d I d 4 t
plewe-preumonis recurrentes Como bronqurtis asociadas a bronquiectasias {\n=4, 11k, o @€ 10S dlagnosticos
F 24 | Upper RTls wd =270 233 IgRT Gz Mo recumence
F 48 I+l Upperiower RTIs + wdl =270 1.10 IgRT 63 Mo recumence A . . . A o) L.
hypaxemic pneurmonia d SPAD | t f (9/37 24 3 /) t
F 58 Il Bacteriema, arthritis, Streplococcus [¥ia] 0.08; 1,50 Cenjupate vaccnes 58 Mo recumence e Se rea lzaron ras una Prlmera In eCCIOn InvaS|Va / |vio como men"‘g' |S/
endophiaimitis ARSLMONae
X 38 Il Bacteriema prewnons  SIEpcoccus 230 2493 Conjugate vacones 23 Mo recummence b t . . dl d. .t.
ONSNTIONIES
F 63 | Uppesflower RTls Straplocoecus 77 0.14; 2,65 IgRT 58 Me recurence acteriemia o espon 10QISCILIS.
complicated with ARSLMONae
bronchiectass
F ar | Upperowver RTls wd 134 3.23 IgRT 43 Mo rescun
F 53 Nl Meningitis Neissens =270 2.0 Conjugate vaconeas a1 Mo recul
SIS
F 44 | Upper RTls wd B2 1.25 AzithromycinflgR T BB Mo recun
F 28 | Upper RTls wd Mo 071 MWD IgRT 48 Mo recu
F B3 | Lonwes RTls wd =270 037, 338 Conjugate vaccneas 36 Mo recun
F 18l Bacterermss Neizsera 232 252 Conjugate vaccneas 41 Mo recul
menmgitaie [C)
M 4 | Upperiower RTIs wd 155 139 Anthrofrigein 46 Mo rescun
F BZ | Racumant phaumania ) 56 007, 2,61 Anthinodrican 38 Mo rescu
complicated with
branchiectass
F 42 | Uppesrfiooer RTls wd =270 063 AzithromyeinfigR T 38 o rescun
F 36 1 Upper RTls wd =270 254 Conjugate waconeas 12 Last 1o i
X 25 Il Bactersms, meninglis SIreplococcus a5 046 © NA Conjugate vaconeas 7 Lost 1o 1y
ISLTIONEE
F 24 |+l Upperiower RTls + wd 208 3.6 Conjugate vacones 7 Last 1o i
multrfacal pnewmania
X 35 | Uppedfiower RTls SIrapIocoecUS =270 3158 Conjugate vaconeas ] Lozt 1o 1
PNEWTIOnae
X 20 Il Multifecal preumania g =) 134 Conjugate vaccnes 27 Mo recul
M 3z | Upperilovwer RTIs wd 28 335 Conjugate vaccneas 2z Mo recun
F G5 Il Spondylodscitis Straplococcus 164 1.13 Conjugate waccnes 1| Mo recu
PREumanas
F a0 I Lenver RTis Haemophius =270 113 Conjugate vaccneas 34 Low-freg|
IR fLENZ e
L] a4 | Lowwer RTls wd 135 Azithroemican B Lowe-freq
F 43 | Recumant pnaumania wd =270 Aznhiromican B Lovae-freg
F 39 | Upperficwer RTis Haemeaphius =270 IgRT 35 Mo recul
complicated with influenzas
bronchiectass
F B3 I+l Upperower RTIS + wd =270 3.06 Conjugate vaccneas 20 Lavwe-freg
Ny DOXEMIE DIELMonia
£ 57 | Uppeniower RTls wd 77 0.28: 2,54 Conjugate vaccnes 1 Mo recul
F =) | Upperiower RTIs Haamophius 177 17 178 Conjugate vaconeas 11 Lovae-freg)
complicated with influenzae
bronchiectass
F 21 | Upperficwer ATis wd gz 081 Cenjugate vaccnes 17 Low-freg|
F 50 | Upperlower RTls ) hD . 2,85 IgRT 23 Mo rescun
E 25 | UpperATls wd =270 118 IgRT 68 morecun| Figure2. Infectious manifestations in SPAD patients. A, Chronic sinusitis with recurrent acute infections. B, Bronchiectasis in a patient with recurrent bacterial bronchitis
F 48 | Uppesfower RTIs el 162 0.42: 1,66 Conjugate vaccnes MD  Lestiefd  and pneumonia. C, Spondylodiscitis documented with Straptococcus pneumoniae. Abbreviation: SPAD, specific anti-polysaccharide antibody deficiency.
F 81 | Upperficwes RTs wel =270 0.19; NA Conjupate vaccnes 12 Mo recul
Apbreviations: F, fernale; lgRT. immunoglobulin replacement therapy, M. male; MD, mssing dete; MA, not available; OVA: overall response azsay. RTI, respiratery tract

afections; SPAD, spacific anti-palysaccharde antipody defisency; ud, undocumented

*Switch to IgRT aher azal e failure.
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Todos los pacientes fueron informados sobre el riesqo de infeccidn grave y recibieron vacunas conjugadas contra
Haemophilus influenzae y Neisseria meningitidis después del diagnastico de SPAD. La vacuna antineumoccica
conjugada se administrd al menos 1 afio después de la vacuna antineumocécica de polisacéridos administrada durante
el estudio para evitar el fendmeno de hiporreactividad.

10 de los 23 pacientes SPAD del qrupo 1 recibieron vacunacion como Gnico tratamiento: 4 dejaron de tener
infecciones recurrentes y de consumir antibidticos y 3 experimentaron una menor incidencia de infecciones, lo que
sugiere una inmunizacion, pero no se realizd un ensayo inmunolgico (3 perdidos durante el sequimiento).

En casos de bronquitis recurrente se propuso antibidtico con azitromicina (n=6).

La terapia de reemplazo de Iq (IgRT) se introdujo en 10 pacientes con SPAD con numerosos ciclos repetidos de
antibioticos, incluso después del fracaso de la azitromicina (n = 2/6). Después de una mediana (ranqo) de sequimiento
de 44 (6, 60) meses, se observd una eficacia dramatica de IgRT en todos los casos, de acuerdo con una disminucion
profunda en el uso de antibidticos y la ausencia de nuevas infecciones qraves.



A Proportion of patients with good or inadequate responses against each serotype after PPV23.

Percentage
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Serotype 4 ype 68 ype 9V ype 14 ype 18C ype 19F S 23F

Control SPAD

Control SPAD Control SPAD Control SPAD Control SPAD Control SPAD Control SPAD

Response

B Postvaccinal value < 1.3 mg/L

. Prevaccinal value < 1.3 mg/L AND no 4-fold increase
B Prevaccinal value > 1.3mg/L AND no 2-fold increase
- Good response

e intercuartilicos.

Los participantes control fueron pacientes incluidos para quienes no se realizo un
diagnastico de IDP al final del estudio. Se presentan las proporciones de pacientes
con respuestas buenas o inadecuadas contra cada serotipo (A) y el ndmero de
respuestas normales en respondedores buenos y no respondedores (sujetos de
control) (B) después de PPV23. Hl aumento de los titulos de anticuerpos entre las
evaluaciones previas y posteriores a la vacuna () se presenta con rangos medianos
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S
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B Number of normal responses against the 7 serotypes after PPV23.

0 serotype
(13.5%)

SPAD  !serotype Control
(24.3%)
| 3serotypes
s
2 serotypes
(16.2%)

n W
o o

Fold increase of pneumococcal antibodies after PPV23
)

uathLL

Serotype 4 Serotype 6B Serotype 9V Serotype 14 Serotype 18C Serotype 19F Serotype 23F

C Increase of antibody titers between pre- and postvaccine assessments for each serotype after PPV23.

Group

' Control
B8 SPAD

V %
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La SPAD parece extremadamente frecuente en pacientes con infecciones
bacterianas recurrentes /o graves en ausencia de otros factores
predisponentes relevantes. Después de haber descartado otras IDP se debe

considerar el cribado de SPAD.

La terapia de reemplazo de inmunoglobulina parece ser un tratamiento
muy eficaz para SPAD con TR recurrentes. Se justifican més estudios
prospectivos para comprender los mecanismos inmunoldgicos subyacentes
que conducen a SPAD, las posibles complicaciones no infecciosas de la
enfermedad y el prondstico a larqo plazo de los pacientes con SPAD.

Las pruebas inmunoldgicas como la dosificacion del complemento, Igb o lgA o los
niveles de subclases de lqb deberfan realizarse en la practica habitual.
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