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Diagnóstico definitivo de AD-HIES
Presentar, además de las características clínicas y de laboratorio 

sugestivas, una mutación heterocigota dominante negativa en 
STAT3.

Levy and Loomis 2007 

N Engl J Med 357



STAT3: mutaciones en toda la molécula

Woellner et al J Allergy Clin Immunol February 2010



STAT3: selección de pacientes a estudiar

De 100 HIES posibles, 64 
presentaron mutaciones 

en STAT3

Woellner et al J Allergy Clin Immunol
February 2010



STAT3: selección de pacientes a estudiar

• Altos scores NIH fuertemente asociados 
con mutaciones en STAT3 (P 3.9e-07)

• Pero 56% de pacientes HIES sin 
mutaciones en STAT3 tienen score NIH

Woellner et al J Allergy Clin Immunol
February 2010



STAT3: selección de pacientes a estudiar



STAT3: estrategia para su análisis

Woellner et al J Allergy Clin Immunol

February 2010



STAT3: primeros análisis en pacientes 
argentinos

I659Nc.1976T>AExon 21SH2

V637Mc.1909G>AExon 21SH2

V637Mc.1909G>AExon 21SH2

N567Dc.1699A>GExon 19Linker

V463delc.1387_1389delGTGExon 16DNA-binding

V462Mc.1384G>AExon 16DNA-binding

V461Lc.1381G>CExon 16DNA-binding

R382Wc.1144C>TExon 13DNA-binding

Cambio AA?Cambio cDNASitio de mutaciónDominio STAT3



STAT3: análisis de mutaciones nuevas
• Ninguna de las mutaciones fue hallada en 50 cromosomas de individuos control.

• Ninguna de las sustituciones fue 
reportada como SNP en el database NCBI.



STAT3: análisis de mutaciones nuevas

461-462
Homo sapiens (Human)   LETHSLPVVVISNICQMPNAW
Mus musculus (Mouse)    LETHSLPVVVISNICQMPNAW
Xenopus laevis (Frog)      LETHSLPVVVISNICQMPNAW
Danio rerio (Zebrafish)     LETHSLPVVVISNICQMPNAW

659
NNMSFAEIIMGYKIMDATNIL
NNMSFAEIIMGYKIMDATNIL
NNMSFAEIIMGYKIMDATNIL
NSMSFAEIIMGYKIMDATNIL

• Aminoácidos altamente conservados en varias especies

• Predicción de consecuencia funcional del cambio: 

PolyPhen (Polymorphism Phenotyping) program (//genetics.bwh.harvard.edu/pph/)   

Sorting Intolerant From Tolerant program (//sift.jcvi.org/)



STAT3: análisis de mutaciones nuevas

Woellner et al J Allergy Clin Immunol February 2010



Desarrollar estudios moleculares permite

• Colaborar en el diagnóstico del paciente y en el 
asesoramiento familiar

• Abrir nuevos campos en investigación

• Contribuir con las bases de datos públicas de mutaciones
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