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Hyper-IgE syndrome. Lessons from function and defects of
STAT-3 or DOCK-8

Sindrome hiper-IgE. Lecciones de la funcién y defectos de
STAT-3 o DOCK-8
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Abstract

In the classification of primary immunodeficiencies, hyper-IgE syndrome, identified with OMIM code
# 147060 in the Online Mendelian Inheritance in Man catalog, belongs to the group of syndromes
associated with combined immunodeficiencies. It is characterized by elevated levels of IgE,
eosinophilia, recurrent skin abscesses, pneumonia, lung parenchyma lesions, recurrent infections,
rashes in newborns, eczema, sinusitis, otitis, and mucocutaneous candidiasis. Hyper-IgE syndrome
can be transmitted by autosomal dominant or autosomal recessive modes of inheritance. Hyper-IgE
syndrome in its dominant form includes non-immunological manifestations like characteristic facies,
pathological dentition, scoliosis, bone disorders, and joint hyperextensibility. The reported cause of
the dominant form is the loss of function of the signal transducer and activator of transcription 3
(STAT-3, with MIM # 102582). Mutations in dedicator of cytokines 8 (DOCK-8) is the most common
cause of the autosomal recessive form of hyper-IgE syndrome.
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Resumen

En la Clasificacion de las Inmunodeficiencias Primarias, el sindrome hiper-IgE, identificado con el
codigo OMIM #147060 en el Catalogo Online Mendelian Inheritance in Man, pertenece al grupo
de las inmunodeficiencias combinadas asociadas a sindromes. Se caracteriza por elevacion
de la concentracion de IgE, eosinofilia, abscesos recurrentes en piel, neumonias, lesiones en
parénquima pulmonar, infecciones recurrentes, erupciones en el recién nacido, eccema, sinusitis,
otitis y candidiasis mucocutaneas. El sindrome hiper-IgE puede ser transmitido hereditariamente en
forma autosémica dominante o autosémica recesiva. El sindrome hiper-IgE en su forma dominante
incluye manifestaciones no inmunoldgicas como facies caracteristica, denticion patologica,
escoliosis, alteraciones 6seas e hiperextensibilidad articular. La causa identificada en la forma
dominante es la pérdida de la funcién del transductor de sefiales y activador de la transcripcion
3 (STAT-3, MIM #102582). Las mutaciones en la proteina dedicada a la citocinesis 8 (DOCK-8)
representan la mayoria de las causas de la forma autosomica recesiva del sindrome hiper-IgE.

Palabras clave: Inmunodeficiencia primaria; DOCK-8; Sindrome hiper-IgE; STAT-3

Abreviaturas y siglas

CID, inmunodeficiencia combinada

GAP, proteinas activadoras de GTPasas

GEF, intercambiadores de nucleétidos de guanina
HIES, sindrome hiper-IgE

Antecedentes

Una inmunodeficiencia primaria en una perspectiva
amplia es considerada como “cualquier anomalia del
sistema inmune, la cual puede o no estar asociada con
una enfermedad clinica”.! En la clasificacion de las
inmunodeficiencias primarias, el sindrome hiper-IgE
(HIES), identificado con el codigo OMIM #147060
en el Catalogo Online Mendelian Inheritance in Man,
pertenece al grupo de las inmunodeficiencias combi-
nadas asociadas a sindromes.? La enfermedad también
se conoce con el eponimo sindrome de Job, con base
en la cita del Libro de Job, capitulo 2, versiculo 7:

El adversario se alejo de la presencia del sefior e hiri a
Job con una tlcera maligna, desde la planta de los pies
hasta la cabeza.

Davis, en su descripcion original del HIES,
describié a dos nifias pelirrojas, delgadas, quienes

386 Rev Alerg Mex. 2016;63(4):385-396

PBMC, células mononucleares de sangre periférica
STAT-3, signal transducer and activator of transcription 3
VNC, variacion del numero de copias

WAS, sindrome de Wiskott-Aldrich

Y705, fosforilacion de la tirosina 705

desarrollaban infecciones pulmonares, dermatitis e
infecciones por Staphylococcus aureus con pérdida
de los signos de inflamacion (abscesos frios). Ante-
riormente, para el diagnostico solo se consideraba la
triada clinica de abscesos frios recurrentes en piel por
Staphylococcus aureus, neumonia e IgE elevada.®

La descripcion de HIES incluye manifestacio-
nes inmunolodgicas como elevacion de la concentra-
cion de IgE, eosinofilia, abscesos recurrentes en piel,
neumonias, lesiones en parénquima pulmonar, in-
fecciones recurrentes, erupciones del recién nacido,
eccema, sinusitis, otitis y candidiasis mucocutaneas.
Entre las manifestaciones no inmunologicas estan la
retencion de dientes primarios, escoliosis, fracturas
de huesos con trauma minimo, hiperextension arti-
cular, facies caracteristica en la adolescencia (frente
prominente, aumento del diametro intercantal, base
de la nariz ancha, paladar alto), malformaciones
congénitas en esqueleto y alteraciones vasculares.
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Las manifestaciones clinicas dependen de la edad,
por ello en etapas tempranas el diagnostico puede
ser incierto.*®

Las infecciones por Staphylococcus en HIES
son recurrentes y por lo general se manifiestan du-
rante los primeros afios de vida con presentacion
fria, con lo que se enmascaran las manifestaciones
cardinales de la inflamacion (rubor, calor y dolor).
Entre las bacterias mas aisladas se encuentran Sta-
phylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae 'y
Haemophilus influenzae. Las infecciones oportunis-
tas pueden incluir Pneumocystis jiroveci, Crypto-
coccus sp. y Aspergillus fumigatus "

El modo de herencia es autosdmico dominante,
con penetrancia completa y expresividad variable,
como lo demostraron Renner y colaboradores!? al
estudiar el patron de herencia y la mutacion en uno
de los casos originales descritos por Davis en 1966.

Es importante mencionar que existen pacientes
con sindrome hiper-IgE que muestran caracteristi-
cas clinicas mas leves de la enfermedad asociadas
con la presencia de un mosaico somatico en el
transductor de sefiales y activador de la transcrip-
cion 3 (STAT-3).!3!* Se han descrito mutaciones en
todos los dominios de la proteina, pero se reconoce
que el dominio de uniéon al DNA y SH2 es un “punto
caliente” (donde ocurren mutaciones con mayor fre-
cuencia).”® Las mutaciones constitutivas o de linea
germinal presentan las manifestaciones mas severas
de la enfermedad.!¢

Recientemente se ha descrito que distintas mu-
taciones en el mismo aminoacido causan ganancia
o pérdida de la funciéon de STAT-3, mostrando la
distribucion de las mutaciones hipomorficas, con
ganancia de funcién, asociadas con leucemias, lin-
fomas y alteraciones autoinmunes.!” Por otra parte,
se ha documentado que algunas mutaciones de linea
germinal en STAT-3 son causa temprana de enfer-
medad autoinmune sistémica.®

STAT-3 (signal transducer and activator
of transcription 3)

Hasta ahora, la tinica proteina causante de la enfer-
medad en la forma autosomica dominante es el trans-
ductor de sefales y activador de la transcripcion tipo 3,
codigo MIM #102582, STAT-3 (signal transducer
and activator of transcription 3).%' Esta proteina
pertenece a la familia encargada de la transduccion
de sefiales y activacion de la transcripcion, la cual
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esta presente desde anélidos hasta vertebrados. En
los mamiferos se describen 7 genes de la familia
STAT (1, 2,3 ,4, 5A, 5B, 6). La diversidad en la
secuencia de aminoacidos (750 a 850) del domi-
nio de activacion y su amplia distribucion permiten
responder eficientemente a una gran variedad de
estimulos extracelulares como citocinas y factores
de crecimiento.?!

Los primeros estudios de ligamiento genéti-
co relacionaban a HIES con el cromosoma 4,2 sin
embargo, Choi y colaboradores, mediante hibrida-
cién in situ, encontraron que STAT-3 se localiza en
17q21.2.2 El gen tiene 24 exones y codifica para
una proteina de 770 aminoacidos, con un peso de 88
KDa. Se describen tres isoformas:

e Laisoforma 1, o candnica, de 770 aminoacidos.

* La isoforma 2, que pierde el aminoacido 701,
pero conserva los aminoacidos 705 y 727 nece-
sarios para la fosforilacion y, con ello, la activi-
dad de la proteina.

* La isoforma 3, o beta, que se caracteriza por
tener un extremo carboxilo terminal mas corto,
pierde 45 aminoacidos conservando solo el 705
y pierde el 727, permitiendo la formaciéon de di-
meros, pero alterando la actividad transcripcio-
nal completa.

Senalizacion de STAT-3

STAT-3 tiene un papel relevante en:

» Las citocinas que utilizan la cadena gamma co-
man (IL-2, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21).

* Las citocinas que sefializan a través de gp130
(IL-6, IL-11, IL-27, IL-31, CNTF, CT-1, oncos-
tatina M, factor inhibidor de leucemia).

* La familia de IL-10 (IL-19, IL-20, IL-22, IL-24,
IL-26).

* Los receptores de tirosina cinasa (EGF, FGF,
GH, IGF1, M-CSF, PAF).#

Algunas manifestaciones cardinales de HIES se
deben a la ausencia o alteraciones en la sefializacion
de IL-6. Las proteinas de STAT-3 sin fosforilar se
encuentran especialmente en el citoplasma en for-
ma de mondmeros. Sin embargo, pueden existir ho-
modimeros de STAT-3 sin fosforilar, pero son poco
estables y se disocian facilmente. Evidencia actual
muestra que las proteinas STAT se encuentran en el
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nucleo en forma de monoémeros y homodimeros sin
fosforilar en ausencia de estimulos.?*

La via de sefializacion requiere otras proteinas
efectoras como la familia de las JAK, las cuales
son muy conservadas. En mamiferos se describen 4
proteinas: JAK 1, 2, 3 y TYK2. Las proteinas JAK
se unen al dominio intracelular de los receptores
autofosforilandose y catalizando las reacciones de
fosforilacion en las proteinas de la familia STAT.
Las proteinas STAT se activan rapidamente y son
reclutadas a su receptor gracias a la interaccion de
su dominio SH2. La fosforilacion de la tirosina 705
(Y705) en STAT-3 contribuye a la formacion de los
dimeros o heterodimeros con STAT-1.2°2! Esta via
de senalizacion, dependiendo del tejido, puede tener
cierta plasticidad para activar preferencialmente al-
gunos promotores en las células. La cinética de per-
manencia en el nucleo difiere entre la isoforma alfa,
o candnica, y la beta, ya que esta Gltima permanece
por mas tiempo dentro del nticleo. Lo anterior sugie-
re que la isoforma beta tiene una funcion reguladora
dominante negativa.”® La fosforilacion constitutiva
de STAT-3 beta presente en algunas lineas celula-
res permite la transcripcion de algunos genes blanco
con efecto contrario. Se ha indicado que la IL-5 es la
responsable de inhibir la isoforma beta y su funcion
dominante negativa.?

Hiper-IgE autosomico recesivo (HIES-AR)
En 2004 se describio una cohorte de 13 pacientes
diagnosticados con sindrome hiper-IgE provenientes
de familias consanguineas, con un modo de heren-
cia autosdémico recesivo; algunas manifestaciones
clinicas diferian de la forma dominante, entre las
mas relevantes se encontraba la alta susceptibilidad
a infecciones virales cutaneas.”’” En 2009 se identi-
fico que la mayoria de los pacientes eran portadores
de mutaciones bialélicas en la proteina dedicada a
la citocinesis 8 (DOCK-8), MIM #243700.2”% El
sindrome hiper-IgE se manifiesta como una inmuno-
deficiencia combinada (CID) debido a alteraciones
humorales y celulares, con una alta mortalidad en las
dos primeras décadas de vida.

Con el empleo de microarreglos de alta resolu-
cion en pacientes diagnosticados con HIES-AR se
encontraron pérdidas en el cromosoma 9 p24.3; en
2009 se describi6é por primera vez una asociacion
con la causa molecular. En cohortes mas grandes se
corrobord la ausencia del gen DOCK-8, desde un
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exon a practicamente todo el gen. Posteriormente
se observo que las mutaciones puntuales (codon de
paro, alteraciones de corte y empalme e inserciones)
provocan cambios en el marco de lectura, que lle-
vaban a la pérdida de la funcién de la proteina de
DOCK-8. En general, las mutaciones son homoci-
gotas y en menor proporcion, heterocigotas.?-!

La deficiencia de DOCK-8 causa el sindrome
en humanos y ratones, con las siguientes mani-
festaciones: concentraciones elevadas de IgE en
suero, eosinofilia, eccema, abscesos, infecciones
persistentes cutaneas, de vias respiratorias altas y
aparato gastrointestinal. Existe una alta prevalen-
cia de alergias.’'?

La deficiencia de DOCK-8 provoca alta inci-
dencia de infecciones cutaneas recurrentes, asma y
alergias severas, problemas autoinmunes (vasculi-
tis), predisposicion a padecimientos hematologicos
como linfoma de Burkitt y linfoma no Hodking. Al-
gunas caracteristicas fenotipicas no inmunologicas
son complicaciones cerebrales no infecciosas como
vasculopatia, encefalopatia, meningitis y abscesos.

Los agentes etiologicos mas comunes de las
infecciones en la deficiencia de DOCK-8 son co-
cos grampositivos, especialmente Staphylococcus
aureus como agente principal de los abscesos cuta-
neos, el cual a pesar de su alta incidencia no es el
agente principal de las infecciones de vias aéreas;
los agentes de estas varian ampliamente, destacando
los estreptococos del grupo A, neumococos, bacilos
gramnegativos como Klebsiella, Haemophilus in-
fluenza y Escherichia coli, entre otros.

Los pacientes presentan infecciones recurren-
tes por herpes simple, eccema herpético, queratitis
e infecciones anogenitales. Otros agentes virales
son el Molluscum contagiosum, varicela zoster y el
virus del papiloma, que produce verrugas planas y
rugosas. Entre las infecciones fliingicas se observa
principalmente la ocasionada por Candida albicans
en piel y ufias, que puede afectar oido, boca y vagi-
na. En menor proporcion se observan las infecciones
por especies de Aspergillus !

Las mutaciones en el gen DOCK-8 representan
la principal causa molecular de la forma recesiva.
La primera proteina de la familia DOCK-180 se ha
descrito como causa de algunas enfermedades en
humanos.? Es conocido que la variacion del nimero
de copias (VNC) en genes relacionados con el siste-
ma inmune y genes cercanos a los centromeros y te-
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lémeros varian ampliamente. Algunos reportes indi-
can la existencia de un alto nimero de copias (264)
en la region cromosomica, las cuales comprenden
secuencias tipo Alu, elementos intercalados largos,
repetidos terminales largos y repetidos en tandem,
los cuales incrementan la posibilidad de generar pér-
didas subteloméricas mediante una recombinacion
anormal de genes, o bien la actividad de los elemen-
tos transponibles con la consecuente interrupcion de
genes. 30

Dedicator of cytokinesis 8 (DOCK-8)

El gen DOCK-8 se encuentra codificado en el cromo-
soma 9p24.3, gen de 46 a 48 exones dependiendo de
la isoforma expresada. Es una proteina grande con
una longitud aproximada de 250 kb, 2 099 aminoa-
cidos y un peso molecular de 239 kDa.?® La isoforma
2 carece de los aminoacidos 927-958 y tiene un peso
molecular de 235 kDa. La isoforma 3 difiere de la
secuencia candnica en la cual los aminoacidos 1-68
se encuentran ausentes y tiene un peso molecular
de 230 kDa. Finalmente, la isoforma 4 carece de los
aminoacidos 1-68 y 927-958 posee un peso molecu-
lar de 227 KDa. Actualmente no existen protocolos
experimentales para identificar todas las isoformas,
las cuales son generadas por corte y empalme alter-
nativo.?®

La familia de las proteinas Rho son un grupo
de 22 moléculas que tienen la funcion de GTPasas
de bajo peso molecular y son esenciales para la re-
gulacion del citoesqueleto de actina. Su activacion
se encuentra regulada por dos tipos de proteinas, los
intercambiadores de nucleodtidos de guanina (GEF)
y las proteinas activadoras de GTPasas (GAP).2%
La manera como las GEF regulan la forma celular
ante un estimulo es modificando el estado activo e
inactivo de las proteinas Rho; las GEF intercambian
GDP por GTP de manera ciclica, activando las pro-
teinas que posteriormente desencadenan modifica-
ciones del citoesqueleto de actina.*

Las proteinas de la familia DOCK-180 consti-
tuyen una familia de intercambiadores recientemen-
te descrita que incluye 11 proteinas relacionadas
que contienen el dominio catalitico conocido como
DHR-2, por lo que son conocidas como atipicas. La
proteina DOCK-8 pertenece a la familia DOCK-
180. De acuerdo a nueva evidencia, esta familia esta
encargada de la mayor parte de la actividad enzima-
tica como GEF, regulando diversos procesos celu-
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lares que involucran morfologia celular, migracion,
division celular y polaridad, entre otros.?3353¢

DOCK-8 es una proteina que se encuentra am-
pliamente expresada a través de diversos tejidos:
rifién, pulmones, pancreas y, en menor proporcion,
corazon, cerebro y musculo esquelético, entre otros;
sin embargo, se expresa especialmente en células
hematopoyéticas y células mononucleares de sangre
periférica (PBMC), por lo cual no sorprende que un
defecto en su funcioén cause una inmunodeficiencia.
Al realizar pruebas intracelulares se observa que
DOCK-8 esta presente a lo largo del citosol con un
patron granular, especialmente se observa en las ex-
tensiones celulares y en el ntcleo, exceptuando el
nucléolo.

En la cohorte de 64 pacientes con deficiencia de
DOCK-8, informada por Engelhardt, se observé que
70% presentaba pérdidas del gen de unos cuantos
pares de bases hasta pérdidas grandes y, en menor
proporcion, mutaciones puntuales (pérdida de sen-
tido o de corte y empalme).’! Se ha observado que
mutaciones en el dominio DHR-1 comprometen la
actividad de las proteinas de la familia DOCK-180;
la activacion de la proteina no parece estar com-
prometida, sin embargo, la sefializacion si, ya que
segundos mensajeros como el fosfatidil inositol son
incapaces de continuar la activacion hacia las pro-
teinas Rho.3 Mutaciones dentro del dominio DHR-2
afectan directamente la funcion catalitica de la pro-
teina. Mutaciones puntuales en dominios diferentes
a DHR-1 y DHR-2 alteran su estructura y funcion,
probablemente alterando el reconocimiento y fun-
cion de las proteinas con las que interactia.

Sefalizacion de DOCK-8

Esta familia de proteinas se encuentra conservada y
tienen gran relevancia bioldgica, ya que la activacion
de Cdc42 y Rac esta involucrada en diversos proce-
sos como la quimiotaxis, migracion de leucocitos a
los nddulos linfaticos, invasion de células tumorales
y migracion de células epidermales y gonadales du-
rante el crecimiento embrionario. DOCK-8 presenta
2 dominios conservados de alta homologia a lo largo
de todos los integrantes de su familia: DHR-2, que
se encuentra proximo al carboxilo terminal, dominio
en el cual reside su actividad catalitica; y DHR-1,
ubicado hacia el dominio N terminal, el cual se une
a lipidos membranales, lo que permite a las proteinas
DOCK dirigir la sefializacion a lugares especificos
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Cuadro 1. Manifestaciones clinicas distintivas mas frecuentes de las formas dominante y recesiva del sin drome hiper-IgE

Autosémica dominante
Defectos en STAT-3

Facies caracteristica

Infecciones por Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae

+ Alteraciones esqueléticas: escoliosis, fracturas sin
trauma, retencion de dientes primarios

» Anormalidades en la linea media: paladar hendido, len-
gua bifida, hemivértebras, otras anomalias vertebrales

Alteraciones de tejido conectivo (hiperlaxitud)

Alteraciones vasculares: aneurismas coronarios y cere-
brales.

Complicaciones pulmonares: bronquiectasias, neumatocele

Sin afectacion del sistema nervioso central

Eccema moderado

de la membrana plasmatica mediante el reconoci-
miento del fosfatidil inositol trifosfato, principal pro-
ducto de la fosfatidilinositol-3-cinasa, importante en
los procesos de reorganizacion del citoesqueleto.’s7

DOCK-8 es una proteina que cataliza el inter-
cambio de GDP por GTP en proteinas Rho para su
activacion y posterior traduccion de sefiales, ante es-
timulos celulares externos como citocinas, factores
de crecimiento e interaccion con otras células.

El dominio DHR-2 de DOCK-8 interactiia con
las proteinas Cdc42 de manera dependiente, per-
mitiendo la funcién de GTPasa, ademas de generar
modificaciones conformacionales para la union del
dominio DHR-1 al fosfatidil inositol trifosfato que
permite la interaccion con proteinas adaptadoras
que le confieren estabilidad, de acuerdo con lo ob-
servado en otras proteinas integrantes de la familia
DOCK-180, como DOCK-1 353638

La interaccion de DOCK-8 con Cdc42 incre-
menta la formacion de filopodios, modificando la
polaridad celular, procesos de endocitosis, interac-
cion célula-célula y regulando de manera importante
la polimerizacion de actina y la activacion de la pro-
teina WASP en progresion del ciclo celular.’**° En

390
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Autosémica recesiva
Defectos en DOCK-8

Sin facies caracteristica

« Infecciones virales: molusco contagioso, herpes, vari-
cela, papiloma, verrugas

* Infecciones por bacterias intracelulares (Salmonella)

* Infecciones por micobaterias

Ausencia de alteraciones esqueléticas

Ausencia de alteraciones en tejido conectivo

Ausencia

Complicaciones pulmonares poco frecuentes

Afectacion de sistema nervioso central

Eccema severo y de dificil control

Alergias ambientales muy frecuentes

general, las GEF muestran interaccion redundante,
por ello la accion de Cdc42 puede verse disminuida
pero no abolida en su totalidad en la deficiencia de
DOCK-8.%

La activacion de las proteinas en las vias de
sefalizacion en las que DOCK-8 participa involu-
cra la modificacion del citoesqueleto de actina, una
proteina ampliamente expresada en células euca-
riontes; es el principal componente del citoesqueleto
que mediante la formacion de andamios soporta y
forma la célula. Su versatilidad permite el trafico
de vesiculas, adhesion celular, motilidad celular y
ciclo celular, entre otras. Al encontrarse altamente
expresado en células hematopoyéticas, los defectos
en DOCK-8 repercuten en la funcion de las células
del sistema inmunoldgico.

Como puede suponerse, la proteina DOCK-8 y
WASP tienen relacion directa en ciertas vias de se-
flalizacion, por ello el sindrome de Wiskott-Aldrich
(WAS), OMIM #30100, comparte algunas caracte-
risticas de la deficiencia de DOCK-8 como eccema,
IgE elevada, alergias, infecciones severas, suscep-
tibilidad a autoinmunidad y cancer. A pesar de sus
semejanzas, clinicamente son facil de diferenciar
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debido a que en WAS se presenta trombocitopenia y
el modo de herencia esta ligado al cromosoma X832

Se han descrito de manera particular otras in-
teracciones para DOCK-8 en células B y NK; en el
primer caso, DOCK-8 interacciona con las proteinas
acopladora de TLR MyD88 y con la cinasa Pyk2; al
unirse el ligando ADN no metilado CpG a TLR-9 este
se activa, estabilizando la unién del complejo pre-
existente DOCK-8-MyD88-Pyk2, con ello Pyk2 fos-
forila a DOCK-8, lo cual propicia su interaccion con
otras cinasas como Src y Syk, que a su vez activan
a STAT-3; esto podria establecer una conexion entre
STAT-3 y DOCK-8, causantes moleculares principa-
les de HIES-AD y HIES-AR, respectivamente. La
regulacion de ambas moléculas sobre la produccion
de células B de memoria de larga vida y secretoras

de anticuerpos podria estar relacionada con el au-
mento de IgE en suero observado en el sindrome.**4!
Para las células NK se ha descrito que DOCK-
8 es importante para una citotoxicidad completa y
la unién a su célula blanco. La interaccion talina-
DOCK-8 y WAS-DOCK-8 es muy importante para la
regulacion de los filamentos de actina y la maduracion
de las integrinas, las cuales se encuentran localizadas
en el area de contacto celular en la sinapsis citotdxica
de las células NK. Se observd que esta acumulacion
disminuye ampliamente en ausencia de DOCK-8.%?

Diferencias entre las formas AD y AR

Si se compara la deficiencia de DOCK-8 contra la
de STAT-3 se puede distinguir clinicamente la forma
recesiva de la enfermedad debido a la presencia de

Cuadro 3. Sistema de puntuacion clinica y de laboratorio para determinar sindrome hiper-IgE autosémico recesivo por deficiencia de DOCK-8

Necesario: IgE>10x mayor al rango Manifestacion Puntos por escala Escala
Sin dafos estruc-
Anormalidades del turales 0 -5.00 0.00
A parénquima pulmonar ) )
Bronquiectasias 6 -5.00 -30.00
Neumatoceles 8 -5.00 —40.00
<700 0 8.18 0.00
B Eosindfilos altos/uL 701-800 8 8.18 24.54
>800 6 8.18 49.08
o ” 1-2 0 15.50 0.00
c SInUS!tIS, ?tItIS (nurlwero 3 1 15.50 15.50
de episodios por afio)
4-6 15.50 31.00
>6 4 15.50 62.00
Ninguno 0 —4.54 0.00
D Retencion de dientes 1 1 —4.54 —4.54
primarios 2 2 —4.54 -9.08
3 4 —4.54 -18.16
>3 8 —4.54 -36.32
£ 0 0 -9.09 0.00
Fracturas con trauma 12 4 ~9.09 _36.36
menor
>2 8 -9.09 —72.72

Total de puntos en la escala (Sum A-E)

La secuenciacion de DOCK-8 se justifica si existen mas de 30 puntos en la escala clinica. Tomado y traducido de la referencia 31 (tabla 6E del

material suplementario de ese articulo).
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anormalidades neurologicas, incremento en las infec-
ciones virales de piel (Molluscum contagiosum, verru-
gas), ausencia de manifestaciones en tejido conectivo,
alteraciones esqueléticas o retencion de dientes prima-
rios (Cuadro 1). A pesar de las diferencias fenotipicas
entre los sindromes AD y AR, en etapas tempranas y
con sintomas comunes no es posible diferenciar cer-
teramente la causa, la cual permitiria el tratamiento y
asesoramiento adecuados para los pacientes.’>* En
los Cuadros 2 y 3 se describen las manifestaciones
clinicas y de laboratorio para obtener las puntuacio-

hiper-IgE por deficiencia de STAT-3 y DOCK-8. Un
diagnoéstico mas certero ayudara a justificar la secuen-
ciacion para el diagnéstico molecular.

Finalmente, otras causas de la forma HIES-
AR incluyen los genes TYK2 y PGM3. Se han in-
formado dos casos de mutacion en TYK2 (OMIM
#243700). Recientemente se reportaron varias mu-
taciones en el gen de la enzima fosfoglucomutasa 3,
PGM3 (OMIM #615816). Los pacientes con feno-
tipo similar al sindrome hiper-IgE muestran atopia,
elevacion de IgE, alteraciones neuroldgicas y del

nes en las formas dominante y recesiva del sindrome  desarrollo.*#
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