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Sindrome de Hiper IgE

HIES

1999 Davis vy col (Lancet 1: 1013-1015)

1972 Buckley y col (Pediatrics 49: 59-70)

1999 Grimbacher y col (NEJM 340: 692-702)

2004 Rennery col (J Pediatrics 144: 93-99)

2006 Minegishiy col (Immunity 25: 745-755)

2007 Minegishiy col (Nature 448: 1058-1062)
Holland y col (NEJM 357: 1608-1619)

2 ninas Abscesos cutdaneos “frios” recurrentes
Neumonias
Rash de comienzo neonatal
“Sindrome de Job”

Abscesos recurrentes por Staphylococcus
Eccema crdnico

Altos niveles de IgE

IgG, IgA, IgM e IgD normales

“Sindrome de Buckley”

Manifestaciones multisistémicas
“HIES”

Familias consanguineas — HIES Autosémico Recesivo

Mutaciones en TYK2 en HIES AR

Mutaciones heterocigotas en gen STAT3 en HIES AD




Sindrome de Hiper IgE
Clasificacion IUIS 2009
Comité de Expertos en IDP

Incidencia: 1 en 500.000 - 1.000.000

Relacion F:M = 2:1

N /
ﬂSI'NDROMES DE INMUNODEFICIENCIAS BIEN DEFINIDOS\

» Sindrome de Hiper IgE (HIES)

a) HIES Autosémico Dominante (Sindrome de Job)

b) HIES Autosdmico Recesivo
*  Mutacién TYK2
 Mutacién DOCKS8

e  Mutaciones desconocidas
J Allergy Cli Immunol 2009; 124: 1161-78




Sindrome de Hiper IgE
Categorias?

TIPO1 = HIES con compromiso Multisitémico

TIPO2 = HIES con compromiso solo inmune

#Minegishi Y y col Current Opinion Immunol 2009; 21: 487—%




Sindrome de Hiper IgE
HIES AD Multisistémico

-

\_

MANIFESTACIONES
INMUNOLOGICAS

~

Manifestaciones

/

/

\_

MANIFESTACIONES
NO
INMUNOLOGICAS

\

/




Sindrome de Hiper IgE
HIES AD Multisistémico

/ MANIFESTACIONES INMUNOLOGICAS \

v RASH / ECCEMA Comienzo neonatal / crénico
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Sindrome de Hiper IgE
HIES AD Multisistemico

/ MANIFESTACIONES INMUNOLOGICAS \

v RASH / ECCEMA Comienzo neonatal / crénico

v INFECCIONES - St aureus » Piel — Piodermitis / celulitis / abscesos
» Pulmon — Neumatoceles
- Candida
- Otros Str pneumoniae, St epidermidis, H Influenzae
Bacilos Gram negativos (Pseudomona, E coli)
Aspergillus

v EOSINIFILIA

v IgE elevada > 1000 Ul/ulL
&NFOMA mayor incidencia /

[ NO Urticaria / rinitis / asma / anafilaxia




Sindrome de Hiper IgE
HIES AD Multisistemico

MANIFESTACIONES NO INMUNOLOGICAS

Anormalidades esqueléticas y del tejido conectivo

v FACIE CARACTERISTICA °Asimetria facial

* Frente prominente

* Ojos hundidos

* Puente nasal ancho

* Punta nasal prominente

* Prognatismo

* Piel aspera

* Distancia interalar aumentada
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Sindrome de Hiper IgE
HIES AD Multisistémico

MANIFESTACIONES NO INMUNOLOGICAS

v FACIE CARACTERISTICA

v RETENCION DIENTES PRIMARIOS i '*%"I'T‘,)’*‘W’\ ¥
ity N 44 el

v HIPERLAXITUD LIGAMENTARIA il {
v FRACTURAS PATOLOGICAS (osteope

v ESCOLIOSIS

v ANOMALIAS DE LA LINEA MEDIA

Paladar ojival
Fisuras linea media
Uvula bifida




Sindrome de Hiper IgE
HIES AD Multisistemico

ﬁ MANIFESTACIONES NO INMUNOLOGICAS \

v FACIE CARACTERISTICA

v RETENCION DIENTES PRIMARIOS
v HIPERLAXITUD LIGAMENTARIA
v FRACTURAS PATOLOGICAS (osteopenia)

v ESCOLIOSIS
v ANOMALIAS DE LA LINEA MEDIA

v CRANEOSINOSTOSIS




Sindrome de Hiper IgE
HIES AD Multisistemico

O DEFECTOS MOLECULARES
Mutaciones en STAT3

Sin mutaciones en STAT3

0O PATRON DE HERENCIA
Esporadico

Autosdmico dominante




Sindrome de Hiper IgE
HIES AD Multisistémico

DEFECTO MOLECULAR EN STAT3

STAT3 (Signal Transducer and Activation of Transcription 3) STAT3 - Vias de Sefalizacién
Familia IL-6 Familia IFN Familia IL-2 Otros
Citoquinas IL-6 IL-10 IL-2 IL-5
IL-11 IL-19 IL-7 IL-23
IL 10, IL23, IL6 IL-27 IL-20 IL-9 CSF3/G-CSF
Receptor IL-31 IL-22 IL-15 EGF
Membrana celular . . LIF IL-24 IL-21 CSF1
CItquInaS OSM IL-26 Leptina
CNTF IFNoB
Cardiotrofina-: IFNy

- _

- Jak

A

[ sTAT3 |P

STAT3

U O

STAT3

% IL6, IL17, MCP1, TGFP

Nucl
Heleo ¥ IFNy, IL 12, TNFa




Sindrome de Hiper IgE
HIES AD Multisistemico

INFECCIONES por St aureus
INFECCIONES por Candida

Precursor Linfocito T
Linfoideo CD4 Th17

Reclutamiento de PMN

Sintesis B Defensinas (mucosas piel-pulmadn)

Actividad anti St aureus

Actividad anti candida

Diferenciacion Expansion
IL6 IL23
TGFB Activacién

IL21




Sindrome de Hiper IgE
HIES AD Multisistémico

DIAGNOSTICO CLIiNICO
Sistema de puntuacion NIH 1999 (ante la ausencia de Diagnéstico de certeza)

Cuadro 3. Puntaje para el diagndstico del sindrome de hiperproduccién de IgE

Hallazgos a T 2 3 4 5 & s 8 9

IgE =200 200-500 501 & 1000 1001 a 2000 = 2000

Mumere de abs- no 1a2 3ad =4
CES0S

Mimero de neu- o 1 2 3 =3
monias

Anomalias pul- Ausentes Bronguiecia- Meumato-
monares sias cele

Oiras infecciones Ausentes Pressnts
araves

Infeccidn fetal Ausente Fresents

Ecsinofilos = 700 TOOr 500 =800

Erupcién neo- Ausents Pressnte
natal

Eccema Ausents Leve Moderado Grave

Sinusitis u ofitis 1a2 3 4ab =G

Candidiasis Mo Cralivagina Ungueal Sistémica

Dientes primarics o 1 2 3 =3
retenidos

Eszcolicgiz (4n- |= 10 grados 10a 14 15a 20 = 20 grados
guila) grados grados

Fracturas patold- o 1a2 =2
gicas

Hiperextensibi- Auzents Prezente
lidad

Facies Ausents Incompileta Presente

Ancho nasal in- = 1DE 1-2 DE =2 DE
teralar

Paladar alto Ausente Presentes

Anomalias en Ausente Presente
linea media

Linfoma Ausente Presente

Funtaje a agre- = 5 anos 2as 1a2 <1
gar por edad afics nos ano

Menos de 20 puntos: diagndstico poco probable. Entre 20 v 40 puntos: dudoso. Mas de 40 puntos: diagndstico probable.




Sindrome de Hiper IgE
HIES AD Multisistémico

DIAGNOSTICO Sistema de puntuacién HIES con mutacién en STAT3 - GUIA CLINICA

Woellner Cy col. J Allergy Clin Immunol 2010; 125 (2): 424

» Ayuda a predecir en paciente con IgE > 1000 Ul/ml posible mutacion en STAT3

Points
Clinical findings 0 2 4 5 6 8
l. ‘Pncumﬂniﬂs{x-rﬂy proven, total #) | none 1 2 - [ 3 =3
2. |Newborn rash absent - present
3. |Pathologic bone fractures none - 1-2 - - =2
4. |Characteristic face for Job syndrome absent mild - present
5. [Cathedral palate absent | present -

» Puntucién global > 30 p = posible mutacién en STAT3




Sindrome de Hiper IgE
HIES AD Multisistemico
Estudios complemtarios

gk > 1000 Ul/uL
» HEMOGRANA Recuento normal o PMN
Eosinofilia
=" INMUNOGLOBULINAS lgG Normal / Hipergamaglobulinemia
IgA Normal
lgM Normal
= | INFOCITOS T Normales
= Thl7 Ausentes / disminuidos < 0,5 % (HIES Deficiencia en STAT3)

Normales / bajos (HiEs sin deficiencia en STAT3)

= LINFOCITOS B Deficiente produccion Ac especificos
Disminucion linfocitos B memoria




Sindrome de Hiper IgE
HIES AD Multisistémico con mutacion STAT3

Diagnaostico
/‘IgE > 1000 Ul/uL \

= Puntuacién > 30 puntos

1. Neumonias
Rash neonatal
Fracturas patoldgicas
Facie caracteristica
Paladar hojival

mMr -0 9

bk wnN
MmMreroo2>000> v

» Ausencia de Th17
Historia Familiar HIES definitivo

D
E
F
/

N
/

T
/

\'/
o)

= Mutacion heterocigota en STAT3

J Allergy Cli Immunol 2009; 124: 11617/




Sindrome de Hiper IgE
HIES AR
Manifestaciones

MANIFESTACIONES INMUNOLOGICAS

v RASH / ECCEMA Comienzo neonatal / crénico

v INFECCIONES - St aureus » Piel — Piodermitis / celulitis / abscesos

» Vias aéreas superiores e inferiores
- Candida

- Otros Molluscum contagiosum
Herpesvirus

v £ ALTERACIONES VASCULARES




Sindrome de Hiper IgE
HIES AR
Manifestaciones

MANIFESTACIONES INMUNOLOGICAS

v RASH / ECCEMA Comienzo neonatal / crénico

v INFECCIONES - St aureus » Piel — Piodermitis / celulitis / abscesos
» Vias aéreas superiores e inferiores
- Candida
- Otros Molluscum contagiosum
Herpesvirus
Micobacterias

v £ ALTERACIONES VASCULARES

v EOSINIFILIA

v IgE elevada > 1000 Ul/uL




Sindrome de Hiper IgE
HIES AR
Fisiopatogenia

-

\_
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HIES AR Por mutacion homocigota en TYK2 (Tirosina quinasa 2)

DIAGNOSTICO MOLECULAR

HIES AR Por mutacion homocigota en DOCK8

HIES AR De causa aun no caracterizada

/

Tyk2: Proteina involucrada en la sefializacion intracelular de ciertas citoquinas: IFNa,, IL 6, IL 10, IL 12, otras

Dock 8: : Proteina involucrada en la sefializacion intracelular activadora de pequefias G proteinas



Sindrome de Hiper IgE
HIES AD Multisistémico
Pautas de Tratamiento

Cuidados dermatoldgicos (cremas, humectacién, antisépticos, etc)
Contraindicacion de vacunacion BCG

Drenajes de abscesos

Medidas para osteopenia (dieta, Vit D, Calcio, Alendronatos, etc)
Profilaxis antibactariana con TMS

Profilaxis antimicotica con Fluconazol / Itraconazol
Suplemento con GEV (si deficiencia de Ac)

Cuidados neumonolodgicos




